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Note 


Les valeurs mentionnees dans ce livre sont generalement exprimees en unites du 
Systeme international d'unite (unites SI), adopte en 1 960. 

Toutefois, les enzymes ne sont pas donnees en katal (unite peu utilisee) mais en uni- 
tes internationales (Ul) d'activite enzymatique. De meme certains dosages d'hormones 
sont exprimes en Unites faisant reference a un etalon international d'activite biologique. 
Les macromolecules comme les proteines sont exprimees en unites de masse. Lorsque 
les unites SI sont peu retenues par la pratique courante (c'est le cas pour certaines 
dosages) sont mentionnees les unites de masse et un coefficient de correspondance 
avec les unites SI. 

Dans le systeme international d'unites, I'abreviation de litre s'ecrit «l». II est admis 
cependant d'abreger litre en I'ecrivant «L» lorsque le choix de la police d'impression 
peut amener des confusions si « I » minuscule etait retenu. 

Cette tolerance est utilisee ici : L, mL, pL sont employes au lieu de I, ml, pi. 
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Abreviations 


AAN 

anticorps antinucleaire 

AAP 

agent antiplaquettaire 

ACC 

anticoagulant circulant 

ACE 

antigene carcino-embryonnaire 

ACR 

American College ofrhumatology 

ACTH 

adrenocorticotropic hormone 

ADA 

Association americaine du diabete 

ADH 

hormone antidiuretique 

AFP 

alphafcetoproteine 

Afssaps 

Agence frangaise de securite sanitaire des produits de sante 

AHAI 

anemie hemolytique auto-immune 

AINS 

anti-inflammatoire non steroi'dien 

ALAT 

alanine aminotransferase 

aPL 

anticorp antiphospholipide 

AREB 

anemie refractaire avec exces de blastes 

ARP 

activite renine plasmatique 

ARSI 

anemie refractaire sideroblastique 

ASAT 

aspartate aminotransferase 

AVC 

accident vasculaire cerebral 

AVK 

antivitamine K 

BNP 

brain natriuretic peptide 

BPCO 

broncho pneumopathie obstructive 

CA 

carbohydrate antigen ou cancer antigen 

CA-SFM 

Comite antibiotiques de la Societe frangaise de microbiolog 

CBP 

cirrhose biliaire primitive 

CC 

clairance de la creatinine 

CCMH 

concentration corpusculaire moyenne en hemoglobine 

CD 

cluster ofdifferenciation 

CDT 

carbohydrate deficient transferrin 

CHC 

carcinome hepatocellulaire 

CMF 

cytometrie en flux 
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C-reactive protein 
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CST 

coefficient de saturation de la transferrine 
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concentration urinaire de la creatinine 
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coagulation intravasculaire disseminee 

CK 

creatine-kinase 

CMI 

concentration minimale inhibitrice 

CRH 

corticotropin releasing hormone 

CSP 

cholangite sclerosante primitive 

CTFT 

capacite totale de fixation de la transferrine 

DFG 

debit de filtration glomerulaire 

EA 

early antigen 

EAL 

exploration d'une anomalie lipidique 

EBNA 

Epstein-Barr nucleal antigen 

EBV 

Epstein-Barr virus 

El 

endocardite infectieuse 

ENA 

extractible nuclear antigen 

EPS 

electrophorese des proteines seriques 

EULAR 

European League against rheumatism 

FAN 

facteurantinucleaire 

FLU 

fraction libre urinaire 

FR 

facteur rhumatoide 

FST 

follicle stimulating hormone 

FTA 

fluorescent treponema antibody 

FVL 

facteurV Leyden 

GRF 

growth releasing factor 

HAS 

Haute Autorite de sante 

HBPM 

heparine de bas poids moleculaire 

HDL 

high density lipoproteins 

HGH 

human growth hormon 

HTA 

hypertension arterielle 

HVG 

hypertrophie ventriculaire gauche 

IEC 

inhibiteur de I'enzyme de conversion 

IFI 

immunofluorescence indirecte 

IGF 

insulin-like growth factor 

INR 

international normalized ratio 

IRA 

insuffisance renale aigue 
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IRC 

insuffisance renale chronique 

ISI 

index de sensibilite international 

IV 

intraveineux 

kPa 

kilopascals 

LAL 

leucemie aigue lymphoblastique 

LCR 

liquide cephalorachidien 

LED 

lupus erythemateux dissemine 

LDL 

low density lipoproteins 

LH 

luteinizing hormone 

LLC 

leucemie lympho'ide chronique 

LMC 

leucemie myeloide chronique 

MGUS 

monoclonal gammapathy of undetermined significance 

MNI 

mononucleose infectieuse 

NASH 

non alcoolic steatosis hepatitis 

NEM 

neoplasie endocrinienne multiple 

NFS 

numeration-formule sanguine 

OCT 

ornithine carbamyl transferase 

OMS 

Organisation mondiale de la sante 

PAL 

phosphatase alcaline 

PCR 

polymerase chain reaction 

PDH 

pyruvate deshydrogenase 

PNN 

polynucleaire neutrophile 

PR 

polyarthrite rhumatoide 

PSA 

prostase specific antigen 

PTH 

parathormone 

PTI 

purpura thrombopenique idiopathique 

RAI 

recherche d'agglutinines irregulieres 

RCP 

resume des caracteristiques du produit 

RVHF 

rachitisme vitaminoresistant hypophosphatemique familial 

SAPL 

syndrome des anti phospolipides 

SC 

surface corporelle 

SCA 

syndrome coronarien aigu 

SIADH 

secretion inappropriee de I'ADH 

Sida 

syndrome d'immunodeficience acquis 

SRA 

systeme renine-angiotensine 

TA 
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TCA 

temps de cephaline activee 
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TCA 

troubles du comportement alimentaire 

TCMH 

teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine 

Tg 

thryroglobuline 

TP 

temps de prothrombine 

TPHA 

treponema pallidum hemagglutination assay 

TRU 

test respiratoire a I'uree 

TS 

temps de saignement 

TSH 

thyreostimuline hypophysaire 

UFC 

unites formant colonies 

Ul 

unites internationales 

Unites SI 

Systeme international d'unites 
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VDRL 

veneral disease research laboratory 
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VHA 

virus de I'hepatite A 

VHB 

virus de I'hepatite B 

VHC 

virus de I'hepatite C 

VI H 

virus d'immunodeficience humaine 

VLDL 

very low density lipoproteins 

VS 

vitesse de sedimentation 
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Examens de laboratoire courants : valeurs normales 


Les valeurs mentionnees dans ce livre sont generalement exprimees en unites du 
Systeme international d'unites (unites SI) adopte en 1 960. 

Toutefois les enzymes ne sont pas donnees en katal (unite peu utilisee) mais le plus 
souvent en « unites internationales» (Ul) d'activite enzymatique, les methodes de 
dosage etant decrites de fapon a ce que I'activite mesuree soit proportionnelle a la 
quantite d'enzymes presentes. 

Quelques dosages, d'hormones notamment, sont exprimes en unites faisant reference 
a un etalon international arbitraire d'activite biologique. 

Les macromolecules comme les proteines sont exprimees en unites de masse. 

Les resultats des gaz du sang sont donnes en kilopascals (kPa) et en mmHg, unite 
encore tres utilisee pour mesurer les pressions partielles. 

SANG (tableau 1.1) 


Tableau 1.1 

Principaux dosages dans le sang. 


Para metres 

Unites traditionnelles 

Unites SI 

Acide urique (homme) 

40 a 60 mg/L 

240 a 360 pmol/L 

ACTH (a 8h du matin) 

< 50 pg/mL 

10 pmol/L 

Albumine 

40 a 50 g/L 

650 a 800 pmol/L 

Ammoniaque (sang arteriel) 

< 0,5 mg/L 

< 1 5 pmol/L 

Amylase 

10a45 Ul/L 


Apolipoproteine A1 

1,20 a 1,80 g/L 


Bicarbonates (adulte) 

22 a 26 mEq/L 

ou mmol/L 

Bilirubine 

< 12 mg/L 

< 20 pmol/L 

Calcium 

95 a 105 mg/L 

2,2 a 2,6 mmol/L 

Cholesterol (adulte apres 50 ans) 

<2 g/L 

< 5 mmol/L 

Cortisol (le matin) 

50 a 200 ng/mL 

0,1 5 a 0,7 pmol/L 

Creatinine (homme adulte) 

9 a 1 5 mg/L 

80 a 120 pmol/L 

Fer (homme adulte) 

65 a 180 pg/dL 

1 2 a 30 pmol/L 

Fibrinogene 

2 a 4 g/L 


FSH (phase folliculaire) 

2 a 10 Ul/L 


Gamma-GT 

< 35 Ul/L 


Gaz du sang (1 kPa = 7,5 torrs) 

Pa0 2 

90 a 100 torrs (mmFIg) 

12 a 13,3 kPa 

Sa0 2 

95 a 98 % 


PaC0 2 

35 a 45 torrs (mmHg) 

4,7 a 5,3 kPa 


SANG 
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Parametres 

Unites traditionnelles 

Unites SI 

Glucose 

0,60 a 0,9 g/L 

3,5 a 5 mmol/L 

Haptoglobine 

0,5 a 1,5 g/L 

6 a 18 mmol/L 

Immunoglobuline IgG 

8 a 1 6 g/L 


Immunoglobuline IgM 

0,5 a 2 g/L 


lonogramme 

1 ) Anions 
(155 mEq) 

Chlorures 

1 00 a 1 1 0 mEq/L 

ou mmol/L 

Bicarbonates 

22 a 26 mEq/L 

ou mmol/L 

Sulfates 
et anions 
organiques 

1 6 mg/L 

< 7 mEq/L 

Proteines 

75 mg/L 

6 mEq/L 

2 ) Cations 
(155 mEq) 

Sodium 

137 a 143 mEq/L 

ou mmol/L 

Potassium 

3,5 a 4,5 mEq/L 

ou mmol/L 

Calcium 

95 a 1 05 mg/L 

2,2 a 2,6 mmol/L 

LDH (adulte) 

1 00 a 240 Ul/L 

100 a 240 Ul/L 

Magnesium (serum) 

1 8 a 22 mg/L 

0,75 a 0,9 mmol/L 

pH (sang arteriel) 

7,38 a 7,42 


Phosphatases alcalines (adultes) 

50 a 130 Ul/L 


Phosphore (adulte) 

25 a 50 mg/L 

0,8 a 1,6 mmol/L 

Proteines seriques totales 

60 a 80 g/L 


Proteines seriques 
(electrophorese) 

Albumine 

60 % (43 g/L) 


Alpha-1 -globulines 

2,5 a 6 % (3 g/L) 


Alpha-2-globulines 

6 a 1 0 % (6 g/L) 


Betaglobulines 

10a 1 5 % (9 g/L) 


Gammaglobulines 

14 a 20% (12 g/L) 


Taux de prothrombine 

80 a 100% 

12 a 15s 

Transaminases 

ASAT (TGO) 

5 a 40 Ul/L (a 30 °C) 


ALAT (TGP) 

5 a 35 Ul/L (a 30 °C) 


Triglycerides (adulte) 

<1,30 g/L 

< 1,6 mmol/L 

VS apres 1 heure 

3 a 8 mm 
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URINE (tableau 1.2) 


Tableau 1.2 

Principaux dosages dans les urines. 


Parametres 

Unites traditionnelles 

Unites SI 

Acide urique (adulte) 

0,200 a 0,650 g/L 

1,5 a 4,8 mmol/24 h 

Acide vanyl-mandelique (adulte) 

1 a 6 mg/24 h 

5 a 30 mmol/24 h 

Calcium 

0,100 a 0,250 g/24 h 

2,5 a 6,5 mmol/24 h 

Clairance de la creatinine 
endogene 

Homme 

120 ±20 mL/min 


Femme 

1 15 ± 16 mL/min 


HLM 

Hematies 

<5000 


Leucocytes 

<5000 


PH 

4,6 a 8 


Potassium 

40 a 100 mEq/24 h 

40 a 100 mmol/24 h 

Sodium 

1 00 a 300 mEq/24 h 

1 00 a 300 mmol/24 h 

Uree 

15 a 30 g/24 h 

250 a 500 mmol/24 h 


LIQUIDE CEPHALORACHIDIEN (tableau 1.3) 


Tableau 1.3 

Composition du liquide cephalorachidien. 


Parametres 

Valeurs normales 

Cytologie 

< 3 a 5 cellules/pL 

Glucose 

La moitie de la glycemie 

Proteines (region lombaire) 

0,30 a 0,50 g/L 


NUMERATION GLOBULAIRE NORMALE - UNITES SI 

(tableau 1.4) 

Tableau 1.4 


Parametres 

Valeurs normales 

Hematies 

Homme 

4,5 a 6T/L 

Femme 

4 a 5,4 T/L 

Enfant (> 1 an) 

3,6 a 5T/L 


NUMERATION ET FORMULE SANGUINE NORMALE EN FONCTION DE L'AGE 
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Parametres 

Valeurs normales 

Leucocytes 

Homme 

4a 10G/L 

Femme 

4a 10G/L 

Enfant 

4 a 1 2 G/L 

Plaquettes 

1 50 a 500 G/L 


II est possible de trouver dans la litterature des valeurs legerement differentes de celles 
proposees ici, qui correspondent a 95 % de la population generale. 

NUMERATION ET FORMULE SANGUINE NORMALE 
EN FONCTION DE L'AGE (tableau 15) 


Tableau 1.5 


Parametres 

Homme 

adulte 

Femme 

Enfant 

Nouveau-ne 

Nombre de globules 
rouges (10 ,2 /L) 

4,5 a 6 

4 a 5,4 

3,6 a 5 

5 a 6 

Hemoglobine (g/dL) 

13 a 18 

12a 16 

12 a 16 

14 a 20 

Hematocrite 

0,40 a 0,54 

0,37 a 0,47 

0,36 a 0,44 

0,44 a 0,60 

VGM (|um 3 ) 

85 a 98 

85 a 98 

70 a 86 

100a 110 

CCMH (g/dL) 

32 a 36 

32 a 36 

32 a 36 

32 a 36 

TCMH (pg) 

27 a 32 

27 a 32 

25 a 32 

29 a 37 

Nombre de 
leucocytes (10 9 /L) 

4a 10 

4a 10 

4a 12 

10 a 25 

P. neutrophiles (10 9 /L) 

1,5 a 7 

1,5 a 7 



P. eosinophiles (10 9 /L) 

<0,5 

<0,5 

<0,5 

< 1 

P. basophiles (10 9 /L) 

<0,05 

<0,05 

0 

0 

Lymphocytes (10 9 /L) 

1 a4 

1 a4 

4 a 8 

2a 10 

Monocytes (1 0 9 /L) 

0,1 a 1 

0,1 a 1 



Nombre de 
plaquettes (10 9 /L) 

150 a 500 

150 a 500 

150 a 500 

150 a 500 
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HORMONES (tableau 1 .6) 


Tableau 1.6 

Principales hormones dosees dans le sang. 


Hormones 

Valeurs normales 

FSH (femme) phase folliculaire 

< 10 Ul/L 

LH (femme) phase folliculaire 

< 5 Ul/L 

FSH LH (homme) 

3 a 7 Ul/L 

Prolactine 

< 20 ng/mL 

Estradiol 

Phase folliculaire 

50 pg/mL 

Phase luteale 

150 pg/mL 

Pic 

250 pg/mL 

D4-androstenedione (femme) 

< 3 ng/mL 

Testosterone (femme) 

<0,5 ng/mL 

Testosterone (homme adulte) 

4 a 8 ng/mL 

T4 libre 

8 a 28 pg/mL 

TSH 

0,4a4mU/L 

Cortisol plasmatique (a 8 heures) 

50 a 200 ng/mL 

FLU 

20 a 50 pg/24 h 

ACTH (a 8 heures) 

< 50 pg/mL 


C H A P I T R E 
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PLAN DU CHAPITRE 

■ INTERPRETER UN ANTIBIOGRAMME 

■ PREVENIR L'ENDOCARDITE INFECTIEUSE 

■ RECONNAITRELES HEPATITES VIRALES 

■ RECONNAITRE UNE INFECTION PAR LE VIRUS DE L'HEPATITE B 

■ RECONNAITRE UNE HEPATITE C 

■ RECONNAITRE UNE MONONUCLEOSE INFECTIEUSE 

■ INTERPRETER UNE SEROLOGIE DE LA SYPHILIS 

■ COMPRENDRE L'INFECTION A VIH 

■ RECONNAITRE UNE INFECTION A VIH 


Analyses de laboratoire en odontostomatologie 
© 201 2 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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INTERPRETER UN ANTIBIOGRAMME 

■ L'antibiogramme se donne pour objet de mesurer la sensibilite d'une bacterie 
aux antibiotiques. 

■ Indispensable des que I'infection est tant soit peu severe, l'antibiogramme ne 
doit pas etre systematique. 

■ Dans beaucoup de cas, une antibiotherapie probabiliste fondee sur des criteres 
epidemiologiques et adaptee au terrain permet un traitement precoce et efficace. 


CONCENTRATION MINIMALE INHIBITRICE D'UN ANTIBIOTIQUE 

■ La concentration minimale inhibitrice (CMI) d'un antibiotique est definie comme 
la plus faible concentration d'antibiotiques provoquant une inhibition de la crois- 
sance d'un inoculum bacterien de quelques milliers de bacteries (105UFC/mL), 
visible a I'oeil nu (en milieu liquide ou gelose), apres 24 heures d'etuve a 36 °C. 

■ Pour determiner cette inhibition de la croissance (bacteriostase), I'inoculum est 
mis en presence de concentrations croissantes d'un antibiotique donne en progres- 
sion geometrique de raison 2. Le milieu de culture (liquide ou solide) est le milieu de 
Mueller-Hinton a pH 7,2. 

■ Cette methode peut etre realisee en microplaques, ce qui permet son 
automatisation. 


ANTIBIOGRAMME OU « METHODE DES DISQUES» 

En routine, la sensibilite d'une bacterie aux antibiotiques est etudiee par la technique 
de l'antibiogramme standard : 

■ pour cela est realise a partir de la culture bacterienne, un ensemencement 
en tapis sur une boite de Petri contenant de la gelose de Mueller-Hinton, even- 
tuellement additionnee de sang. Des disques pre-impregnes d'une dose connue 
d'antibiotique sont ensuite deposes a la surface de la gelose et le tout est place a 
I'incubateur; 

■ a partir des disques, I'antibiotique diffuse dans la gelose, sa concentration etant 
d'autant plus faible que Ton s'eloigne du centre du disque; 

■ apres 24 heures d'incubation a 37 °C, chaque disque est entoure d'une zone 
d'inhibition de la croissance bacterienne dont le diametre est plus ou moins grand 
selon I'antibiotique considers Le diametre de la zone indemne de colonie bacte- 
rienne, mesure en millimetres, est relie de fagon lineaire a la CMI. Plus il est grand, 
plus la CMI est petite; plus il est petit plus la CMI est elevee; 


INTERPRETER UN ANTIBIOGRAMME 
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■ la souche bacterienne est ensuite definie comme sensible (S), intermediaire (I) 
ou resistante (R), en comparant les differents diametres d'inhibition a des abaques 
donnant les correspondances entre les diametres et les concentrations critiques 
(cf. infra) des antibiotiques in vivo. 


CATEGORIES S/l/R 

Ces categories (sensible, resistant, intermediaire) sont definies en comparant les 
CMI avec des concentrations critiques definies par le CA-SFM (Comite antibiotiques 
de la Societe frangaise de microbiologie) en fonction de criteres pharmacologiques 
(concentrations seriques et tissulaires obtenues avec des posologies usuelles) et bac- 
teriologiques (marqueurs de resistance). 

Selon le Comite de I'antibiogramme de la Societe frangaise de microbiologie : 

■ une souche sensible est une souche pour laquelle la probabilite de succes thera- 
peutique est forte avec un traitement a la posologie recommandee dans le resume 
des caracteristiques du produit (RCP) ; 

■ une souche resistante est une souche pour laquelle la probabilite d'echec thera- 
peutique est forte quelle que soit la dose d'antibiotique utilise; 

■ une souche de sensibilite intermediaire est une souche pour laquelle le succes 
therapeutique est imprevisible. 

La categorie intermediaire est heterogene. Elle regroupe : 

■ les bacteries dotees d'un mecanisme de resistance dont (expression est faible 
in vitro, mais forte in vivo ; 

m les bacteries dotees d'un mecanisme de resistance dont (expression est suffi- 
samment faible pour qu'elles puissent etre atteintes par une augmentation des 
doses par voie generale ou une concentration particuliere de (antibiotique in situ. 

En somme, I'antibiogramme n'est qu'une prediction de succes ou d'echec therapeu- 
tique pour un antibiotique donne. 

AUTOMATES 

Actuellement, les laboratoires utilisent de plus en plus des automates d'identification 
et d'antibiogramme : 

■ ce sont des incubateurs-lecteurs capables a la fois d’identifier des bacteries et de 
determiner leur resistance aux antibiotiques; 

■ ils comportent des galeries miniaturisees pour (identification qui repose sur 
plusieurs dizaines de caracteres biochimiques et qui est done fiable. Le resultat 
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de I'identification est disponible avant celui de I'antibiogramme, souvent des la 
4 e heure, permettant une premiere orientation diagnostique; 

■ la resistance aux antibiotiques est obtenue ensuite, en mesurant I'inhibition de 
croissance (en moins de 6 heures pour certains antibiotiques). L'antibiogramme est 
interprets avec I'aide de logiciels experts appropries qui prennent en compte les 
caracteres de la bacterie etudiee. 


PREVENIR L'ENDOCARDITE INFECTIEUSE 

L'endocardite infectieuse (El) est une infection microbienne de (endothelium car- 
diaque qui tapisse les cavites et les valves cardiaques. Ce n'est pas une affection tres 
frequente (un millier de cas annuels en France) mais elle reste grave (mortalite entre 
1 5 et 20 %). 

A (occasion d'une bacteriemie, les germes, vehicules par le sang, adherent a (endo- 
carde (lese ou non) s'y multiplient, provoquant le developpement de vegetations. Ces 
vegetations sont des amas fibrino-plaquettaires au sein desquels proliferent des bac- 
teries a (abri des defenses immunitaires de (hote et des antibiotiques. L'infection pro- 
voque ainsi, peu a peu, des ulcerations et des perforations valvulaires, des ruptures 
de cordages, des abces myocardique susceptibles d'engendrer une insuffisance car- 
diaque severe. 

Les vegetations sont la source de lesions systemiques immuno infectieuses dues a 
(essaimage des bacteries dans la circulation sanguine, a la formation de complexes 
immuns et d’une vascularite. 

ETIOLOGIE 

■ Les germes en cause proviennent principalement de la peau, du tube digestif, 
des voies urinaires, de la bouche. I Is peuvent etre introduits dans la circulation a (oc- 
casion de soins dentaires ou de chirurgie buccale et c'est pourquoi les endocardites 
sont redoutees des odontologistes. Les endocardites secondaires a des soins den- 
taires sont dues presque toujours a des streptocoques dits «oraux», saprophytes du 
rhinopharynx, beaucoup plus rarement a des bacteries du groupe HACEK (petits 
bacilles commensaux de la cavite buccale). 

■ Une endocardite peut survenir chez un patient au coeur apparemment sain. Plus 
souvent, elle complique une valvulopathie. 

■ Les protheses valvulaires sont particulierement exposees aux surinfections, 
l'endocardite pouvant etre la consequence d’une inoculation peri-operatoire, ou 
survenir tardivement, le risque d'endocardite augmentant avec le temps. 


PREVENIR L'ENDOCARDITE INFECTIEUSE 
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■ Les endocardites sur valves natives surviennent davantage sur des valvulopa- 
thies du coeur gauche que du cceur droit, compliquent plutot une insuffisance 
qu'un retrecissement valvulaire, interessent I'orifice aortique plus souvent que I'ori- 
fice mitral. II s'agit rarement de valvulopathies rhumatismales plus souvent d'at- 
teintes valvulaires degeneratives (souvent meconnues) liees au vieillissement. 

■ Toutes les cardiopathies congenitales (sauf la communication interauriculaire) 
constituent un risque d'EI. Les patients ayant deja fait une El courent egalement le 
risque de faire a nouveau une endocardite (10 a 15% des cas). 


CLINIQUE 

■ Les signes d'une endocardite sont plus ou moins nombreux et specifiques se regrou- 
pant en des formes aigues septicemiques, devolution brutale sur quelques jours aussi 
bien qu'en des formes tres lentes evoluant sur plusieurs semaines. La fievre est le principal 
symptome. Elle evoque immediatement une endocardite si I'auscultation cardiaque met 
en evidence I'apparition ou la modification d'un souffle cardiaque, second signe majeur 
de la maladie. Une splenomegalie est presente dans 20 a 40 % des cas. Des signes cuta- 
neomuqueux sont inconstants mais evocateurs (ils temoignent de la vascularite) : faux 
panaris d'Osler, placard erythemateux de Janeway, purpura conjonctival. 

■ Le diagnostic repose sur la positivite de I'hemoculture qui met en evidence le 
germe responsable, et sur I'echographie cardiaque qui montre les vegetations, un 
abces ou une desinsertion valvulaire. 

■ Seul un traitement antibiotique adapte a doses suffisantes et prolonge (plusieurs 
semaines) est susceptible de guerir une endocardite. En cas d'echec, il est neces- 
saire de recourir a une cure chirurgicale des lesions. Ces traitements n'evitent pas 
toujours une insuffisance cardiaque ou des complications cerebrales mortelles. 


PREVENTION 

Une prevention convenable de I'endocardite est done primordiale lorsque des soins 
dentaires sont donnes a des patients porteurs d'anomalies valvulaires. Longtemps 
cette prevention s'est appuyee sur un traitement antibiotique systematique assez 
lourd, applique a tous les valvulaires. 

Recemment, I'efficacite de la prophylaxie classique a ete discutee, son benefice a ete 
reevalue au regard des risques de reactions indesirables associees aux antibiotiques et 
la responsabilite des procedures dentaires a ete remise en question. II est apparu que 
I'endocardite infectieuse resultait plus souvent d'une frequente exposition a des bacte- 
riemies aleatoires, liees aux activites quotidiennes comme mastiquer des aliments et se 
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brosser les dents, qu'a des bacteriemies causees par une intervention dentaire, et que 
le maintien d'une hygiene et d'une sante buccodentaires optimales eta it plus impor- 
tant que le recours a des antibiotiques prophylactiques lors d'interventions dentaires. 
La prevention a done fait I'objet de nouvelles recommandations de la part de 
I 'European Society of cardiology en 2009. D'apres ces recommandations, lors d'un acte 
de chirurgie dentaire, une prophylaxie est raisonnable pour les patients : 

■ dotes de valves cardiaques prothetiques; 

■ ayant deja eu une endocardite ; 

■ ayant une cardiopathie congenitale non reparee ou reparee au moyen de mate- 
riau ou d'appareillage prothetique. 

Chez ces patients, elle doit etre appliquee chaque fois qu'une intervention dentaire entralne 
la manipulation des tissus gingivaux ou de la region peri-apicale de la dent ou la perforation 
de la muqueuse orale. En revanche ne necessitent pas de prophylaxie, les injections anes- 
thesiques systematiques dans des tissus non infectes, la prise de radiographies dentaires, 
I’installation ou le reglage d'un appareil prothodontique ou orthodontique amovible. 

En cas d'intervention dentaire, la prevention de I'endocardite fait appel a I'amoxicil- 
line (2 g per os ou en IV chez I'adulte, 5 mg/kg chez I'enfant). Chez les personnes aller- 
giques a I'amoxicilline, il est possible de recourir a la clindamycine (600 mg per os ou 
IV chez I'adulte, 20 mg/kg chez I'enfant) comme le recommande le consensus ame- 
ricain. Amoxicilline ou clindamycine doivent etre donnees en une dose unique entre 
30 minutes et 1 heure avant I'intervention. 

Une consultation avec le cardiologue est evidemment tres souhaitable dans tous les cas. 

RECONNAITRE LES HEPATITES VIRALES 

La plupart des hepatites virales peuvent etre regroupees en deux ensembles : 

■ les hepatites a transmission fecale-orale ne passant pas a la chronicite : hepatites A et E; 

■ les hepatites a transmission sanguine ou sexuelle, pouvant passer a la chronicite : 
hepatites B, C, Delta. 

Les odontologistes sont particulierement exposes aux secondes. 

HEPATITE A 

■ L'hepatite A est due a VHA, un virus a ARN de la famille des picornavirus, une 
famille qui comprend aussi les poliovirus et les rhinovirus. 

■ Elle est transmise par I'eau ou par un aliment souille par des matieres fecales 
contenant du virus, lequel est present dans les selles des malades, les eaux usees, les 
eaux de baignade et les fruits de mer surtout en ete (contamination fecale orale). 


RECONNAITRE les hepatites VI rales 
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■ L'incubation, silencieuse, est de 1 mois en moyenne. L'hepatite est asymptoma- 
tique dans 90 % des cas. Sinon elle se traduit par une jaunisse, des transaminases 
tres elevees (> 20 fois la normale) durant 2 a 4 semaines. C'est une maladie benigne 
qui ne passe jamais a la chronicite. 

■ Elle peut etre prevenue par une vaccination qui est recommandee aux voya- 
geurs se rendant dans les pays ou I'hygiene est douteuse. 

■ Le diagnostic d'hepatiteA est porte sur la presence, dans le serum, d'anticorps 
anti-VHA de classe IgM mis en evidence en Elisa. Ces anticorps, detectables des les 
premiers signes cliniques, persistent 2 a 3 mois. 


HEPATITE B 

■ L'hepatite B est due a VHB un virus a ADN tres present en Afrique et en Asie. 
Le VHB est contenu dans le sang, les secretions sexuelles des sujets atteints, le lait 
maternel et, plus rarement, la salive. 

■ La maladie se contracte par voie sexuelle, souvent, lors de voyages dans 
des pays d'endemie, ou par contact avec le sang (toxicomanies a des drogues 
intraveineuses, piercing et tatouages, ou de la mere au nouveau-ne lors de 
I'accouchement...). 

■ Apres une incubation silencieuse de 2 a 6 mois, I'infection se caracterise par 
une hepatite aigue, le plus souvent asymptomatique ou pauci-symptomatique 
(de la fatigue, des troubles digestifs), ou se traduisant par un ictere durant 2 a 
3 semaines. Dans le sang, les transaminases sont tres elevees (> 20 fois la nor- 
male). devolution vers la guerison spontanee est habituel le, mais dans 10 % 
des cas environ, elle se fait vers une hepatite chronique du fait de I'incapacite 
de I'organisme a se debarrasser du virus. Le risque est alors grand d'une evolu- 
tion lente vers la cirrhose et le carcinome hepatocellulaire. Exceptionnellement 
(moins de 1 % des cas), la maladie prend la forme d'une hepatite fulminante 
souvent mortelle. 

■ Chez I'enfant, l'hepatite est le plus souvent inapparente, le risque de passage a la 
chronicite tres grand. 

■ Le diagnostic d'hepatiteB est porte sur la presence dans le serum de I'anti- 
gene viral HBs et d'anticorps anti-HBc de classe IgM. En cas de guerison, I'anti- 
gene HBs disparait et fait place a des anticorps anti-HBs de classe IgM puis IgG. 
L'AgHBe est remplace par des anticorps anti-HBe ce qui marque la fin de la repli- 
cation virale. 

■ L'hepatite B peut etre prevenue par une vaccination efficace et bien toleree. 
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HEPATITE C 

■ L'hepatite C est due a un virus a ARN de la famille des Flavivirus : VHC. 

■ Elle est essentiellement transmise par voie sanguine. La transmission sexuelle 
existe mais reste exceptionnelle et liee au contact sanguin. (Aucun virus n'est 
retrouve dans le sperme ou les secretions vaginales.) Depuis la recherche systema- 
tique du virus dans les produits sanguins, c'est I'usage de drogues par voie veineuse 
qui constitue la voie principale de contamination. Le partage de rasoirs, de brasses a 
dents est egalement une source defection. Le risque de transmission de la mere a 
I'enfant, au moment de I'accouchement reste faible (5 %), un peu plus eleve lorsque 
la mere est egalement porteuse du VIH. 

■ L'hepatiteC debute par une periode d'incubation silencieuse d'une duree 
variable, de 2 mois en moyenne. L'infection se manifeste par une hepatite 
aigue, se revelant par de la fatigue, des troubles digestifs, eventuellement 
une jaunisse et durant environ 3 mois. Chez la majorite des patients (deux 
tiers des cas) revolution se fait vers une hepatite chronique pauci-sympto- 
matique avec des transaminases fluctuantes et peu elevees. Cette hepatite 
chronique peut evoluer en une vingtaine d'annees vers une cirrhose puis 
vers un cancer du foie. 

■ Le diagnostic d'hepatite C est porte sur la mise en evidence d'anticorps IgG anti- 
VHC. La presence de IARN du VHC dans le sang confirme definitivement le diagnos- 
tic. Le genotype du VHC est determine en Elisa. Les virus de genotype 1 infectent 
environ 60 % des patients, le genotype 3 environ 25 %, les genotypes 2 et 4 etant 
plus rares (respectivement 5 et 1 0 % des patients). 

■ Le traitement associe I'interferon et un antiviral, la ribovurine. II est efficace contre 
un virus du type 2, 3 ou5 moins efficace lorsque le virus est de type 1 ou 4. 


AUTRES HEPATITES 

■ Les hepatites D et E sont rares en Europe. L'hepatite Delta est associee a I'hepa- 
tite B. 

■ Les hepatites a cytomegalovirus ou a virus d'Epstein-Barr frappent les 
immunodeprimes. 


RECONNAlTRE UNE INFECTION PAR LE VIRUS DE L' HEPATITE B 
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RECONNAlTRE UNE INFECTION PAR LE VIRUS 
DE L'HEPATITE B 

L'hepatite B (HB) est peu frequente en France mais elle est dangereuse pour le dentiste 
et le stomatologiste car elle se transmet par le sang et eventuellement la salive. 

Le diagnostic repose sur la detection, dans le sang, d'antigenes viraux ou de leurs anti- 
corps, I'apparition des anticorps entralnant la disparition des antigenes.Trois antigenes 
viraux sont recherches : s, cete. 

L'antigene viral HBs (HBsAg) est une proteine d'enveloppe («s» pour surface). 

La presence de l'antigene HBs dans le serum est synonyme d'infection en cours. La pre- 
sence d'anticorps anti-HBs permet en revanche d'affirmer que I'infection est eteinte 
(ou que le sujet est immunise apres une vaccination). 

L'antigene HBc est un antigene de capside («c» pour cceur) qui n'est pas exprime dans 
le sang. Seule la presence d'anticorps anti-HBc est mise en evidence. Elle signifie que le 
patient a eu un contact avec le virus (un vaccine n'a pas d'anticorps anti-HBc). 
L'antigene HBe, associe a la capside, n'est retrouve dans le sang que tant qu'HBsAg est 
present et que persiste une replication virale. L'apparition d'anticorps anti-HBe marque 
la fin de la replication virale. 


HEPATITE AIGUE 

Lorsqu’une hepatite B est contractee apparaissent dans le serum de l'antigene HBs (qui 
atteste de I'infection par le VHB) et des anticorps anti-HBc de classe IgM (tres precoces 
et persistant a un titre eleve pendant toute la phase aigue). A ce stade, I'ADN du VHB 
est tres eleve dans le serum mais sa recherche n'est pas necessaire au diagnostic. 


GUERISON 

■ L'evolution se fait habituellement vers la guerison en 2 a 6semaines (90 % des 
adultes non immunodeprimes). HBsAg disparalt et fait place a des anticorps anti- 
HBs de classe IgM puis de classe IgG qui persistent durant des annees. 

■ L'antigene HBe disparalt egalement, remplace par des anticorps anti-HBe indi- 
quant la fin de la replication virale. 

■ Chez le sujet gueri, il ne subsiste done plus que des Ac anti-HBs, des Ac anti-HBc 
de classe IgG, et des Ac anti-HBe. 
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HEPATITE CHRONIQUE 

■ Une fois sur dix chez I'adulte, presque toujours chez I'enfant ne de mere infectee, 
I'hepatite passe a la chronicite. 

■ L'hepatite est dite chronique lorsque I'antigene HBs persiste sur deux preleve- 
ments a 6 mois d'intervalle. Le diagnostic d'hepatite chronique est alors affirme sur 
la presence de I'antigene HBs et d’anticorps anti-HBc de classe IgG ou totaux. 

■ L'absence de seroconversion HBe/Acanti-HBe (la persistance de I'antigene HBe) 
indique une replication virale active et une forte contagiosite. La mesure de la vire- 
mie est indispensable. 

■ Pendant une premiere phase de tolerance immunitaire qui dure plusieurs annees, 
la reponse immunitaire reste faible et les lesions hepatiques discretes. La replication 
virale est intense avec des viremies superieures a 1 0 8 ou 1 0 9 copies d'ADN/mL. 

■ Apres plusieurs annees (1 a 15ans) au cours desquelles persiste I’antigene HBs, 
survient une phase de reaction immunitaire : (augmentation de la reponse immu- 
nitaire entraine une diminution de la viremie (qui reste toutefois superieure a 
10 5 copies d'ADN/mL). Le conflit immunitaire est a I'origine de lesions hepatiques 
inflammatoires puis fibrosantes recherchees par ponction-biopsie ou par la mesure 
des marqueurs seriques de la fibrose (Fibrotest®). L'evolution peut se faire vers la 
cirrhose. 

■ Parfois I'anticorps anti-HBe remplace I'antigene HBe tandis que se produit un pic 
d'aminotransferases. Cette « hepatite de conversion HBe» marque (entree dans une 
troisieme phase dite non replicative ou de portage inactif du virus. Le patient reste 
HBs positif mais I'antigene HBe n'est plus detecte et I'ADN viral reste bas, inferieur a 
10 5 copies/mL. La multiplication virale estarretee, mais le virus a integre I'ADN hepa- 
tocytaire de sorte que persiste le risque de carcinome hepatocellulaire. 

■ Des reactivations sont possibles, souvent severes, marquees par une re-ascension 
des aminotransferases, de I'ADN VHB (> 10 5 copies/mL), et un retour a la positivite 
de I'antigene HBe. Ce dernier peut rester negatif, traduisant (apparition d'un VHB 
variant (mutant pre-C) incapable d'exprimer I'antigene HBe. 

■ Au total, le pronostic de I'hepatite chronique B est severe, une cirrhose se deve- 
loppe dans la majorite des cas en 1 0 a 40 ans. Un carcinome complique la cirrhose 
dans 20 % des cas. 


VACCINATION 

L'efficacite d'une vaccination contre I'hepatite B est evaluee par le dosage quantitatif 
des anticorps anti-HBs; I’OMS a fixe le seuil protecteur a 10UI/L. 


RECONNAITRE une hepatite c 
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CO-INFECTIONS 

Lorsque I'HBsAg est present, il convient de rechercher systematiquement par sero- 
logie une infection par le virus de l'hepatite D et (avec I'accord du sujet) une infec- 
tion a VIH. 

RECONNAITRE UNE HEPATITE C 

L'hepatite C (HC) se transmet habituellement par le sang. Le risque transfusionnel est 
devenu faible depuis 1 990 (date de I'introduction des tests de depistage) mais I'hepa- 
tite C reste frequente chez les heroi'nomanes. En France, la prevalence de l'hepatite C 
est estimee a environ 0,8 %. 

HEPATITE AIGUE 

■ L'hepatite aigue C, qui survient 4 a 12 semaines apres le contage, est asymp- 
tomatique dans plus de 90 % des cas. Elle n'est alors reconnue que dans le cadre 
d'une surveillance (apres un accident d'exposition au sang par exemple). Lorsque 
l'hepatite est symptomatique, l'hepatite C est recherchee systematiquement au 
meme titre que les autres hepatites virales. 

■ La presence de I'ARN du VEIC dans le serum est detectable par PCR «qualitative» des 
la troisieme semaine apres le contage, avant les signes cliniques (sensibilite 50 UI/mL ou 
100 copies/mL). Les anticorps IgG anti-VHC, recherches par un test Elisa, apparaissent 
tardivement, 2 a 3 mois apres le contage, apres le pic des aminotransferases. 

■ Un traitement precoce entralne la guerison dans la majorite des cas : I'ARN viral 
devient indetectable, le titre des anticorps anti-VHC diminue progressivement au fil 
des annees. 


HEPATITE CHRONIQUE 

Meconnue, l'hepatite passe a la chronicite chez les deux tiers des patients. 

■ L'hepatite chronique C est habituellement asymptomatique (si ce n'est une 
certaine fatigue). Elle est decouverte par un depistage systematique (a I'occasion 
d'une fatigue, de transaminases elevees, ou d'une situation a risque : transfusion ou 
chirurgie avant 1991, hemodialyse.toxicomanie IV, vie avec une personneayant une 
hepatite C). 

■ Les aminotransferases sont normales ou peu elevees, fluctuantes. Les gamma-GT, 
la ferritine sont elevees dans les formes severes. Une cryoglobulinemie mixte, d'ordi- 
naire asymptomatique, est frequemment detectee. Une thrombopenie est possible. 
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■ Le diagnostic est porte sur la presence d'anticorps anti-VHC recherches en Elisa. 
Les tests actuels (de quatrieme generation) ont une excellente sensibilite (97 %) 
meme chez les hemodialyses ou les sujets infectes par le VIH, et une specificite tres 
etroite (de I'ordre de 99 %). Si la serologie est positive, le diagnostic est confirme par 
la presence d'ARN viral dans le sang detecte par une methode qualitative. 

■ La severite de la maladie est evaluee par ponction-biopsie hepatique qui pen 
met de connaltre I'activite de I'hepatite (degre de necrose des hepatocytes et acti- 
vity inflammatoire) ainsi que le degre de fibrose. La classification METAVIR, la plus 
utilisee cote I'activite (A) de 0 a 3 et la fibrose (F) de 0 a 4. 

■ Deux tests, Fibrotest® et Actitest®, regroupant plusieurs marqueurs biochimiques, 
peuventetre proposes en alternative a la ponction-biopsie. Le Fibroscan® permetd'eva- 
luer le score de fibrose en correlation avec I'elasticite du foie mesuree en kilopascals. 

■ Les indications et la duree du traitement sont deduites de la severite des lesions 
histologiques, modulees par la prise en compte de I'age, d'eventuelles comorbidi- 
tes (VIH, alcool) et du genotype viral. Celui-ci peut etre determine en Elisa ou par 
PCR. Les virus de genotype 1 infectent environ 60 % des patients, le genotype 3 
environ 25 %, les genotypes 2 et 4 etant plus rares (respectivement 5 et 10 % des 
patients). La probability de guerison est grande chez les patients infectes par un 
VHC de genotype 2 ou 3, plus faible chez les autres. 

■ La quantification de EARN du VHC (mesure de la charge virale) est un prealable au 
traitement. Elle sefait par PCR « quantitative* (ou par amplification du signal ou PCRen 
temps reel). La charge virale reflate I'importance de la replication virale. Elle n'est pas 
correlee a la gravite des lesions hepatiques mais elle est predictive de la reponse au 
traitement. Elle est consideree comme elevee si elle est superieure a 800000UI/mL. 

■ La reponse virologique est evaluee a la fin du traitement par une recherche de 
TARN viral; la persistance de I'ARN viral a I'arret du traitement temoigne de son 
echec et sa negativity, confirmee 6 et 1 2 mois plus tard, de son succes. 


TRANSMISSION ACCIDENTELLE 

En cas de piqure accidentelle par une seringue infectee par le virus, les transaminases 
sont dosees tous les 15 jours a partir du contage et I'ARN du virus est recherche par 
PCR qualitative 15 jours, 1, 2 et 3 mois apres I'exposition au virus, et en cas d'elevation 
des transaminases. Une recherche des anticorps anti-VHC est effectuee 3 mois apres le 
contage. Le traitement de I'hepatite aigue C est tres efficace. II est recommande en cas 
de montee des transaminases et de detection de I'ARN du virus de I'hepatite C. 

En revanche, le traitement prophylactique systematique immediatement apres I'acci- 
dent n'est pas recommande. 


RECONNAITRE UNE MONONUCLEOSE INFECTIEUSE 
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RECONNAITRE UNE MONONUCLEOSE INFECTIEUSE 

[.'infection a Epstein-Barr virus (EBV) ou herpesvirus humain de type 4 est tres 
repandue dans le monde. Elle a lieu dans I'enfance et reste le plus souvent asymp- 
tomatique. Elle est plus bruyante lorsque la primo-infection survient tardivement, 
dans I'adolescence, et se traduit alors par une « mononucleose infectieuse» (MNI). 
L'affection associe une angine febrile, rouge ou a fausses membranes, des adenopa- 
thies cervicales, souvent une grosse rate, une lymphe-monocytose et la presence 
dans le sang de grands lymphocytes hyperbasophiles qui sont des lymphocytes 
actives (stimules). 

Le diagnostic de mononucleose infectieuse (MNI) est serologique, car I'isolement du 
virus d'Epstein-Barr (EBV) dans les lymphocytes B humains n'est pas de pratique cou- 
rante. La serologie detecte des anticorps heterophiles non specifiques et des anticorps 
specifiquement anti-EBV. 

ANTICORPS HETEROPHILES : MNI TEST 

Pour des raisons inconnues sont produits, au cours de la MNI, des anticorps dits 
« heterophiles », diriges contre les hematies de diverses especes animales. Le 
titre des anticorps heterophiles anti-hematies de mouton, normalement pre- 
sents dans le serum humain, augmente comme font montre Paul et Bunnel 
et apparaissent des anticorps antiglobules rouges de cheval ou de boeuf 
(Davidsohn). 

Le MNI test utilise la propriete qu'acquiert le serum des patients atteint de mono- 
nucleose infectieuse d'agglutiner les globules rouges de cheval. Tres facile a rea- 
liser, il a une bonne sensibilite et se positive des les premiers jours de la maladie. 
Son interet est limite par I'existence de faux positifs (5 a 1 0 % environ) qui oblige 
a le completer, en cas de test positif, par une reaction de Paul-Bunnel-Davidsohn, 
plus complexe et plus longue a real iser. En outre, le MNI test est constamment 
negatif chez I'enfant de moins de 5 ans qui ne fabrique pas d'anticorps hetero- 
philes. Aussi est-il de moins en moins utilise au profit d'examens serologiques 
specifiques. 

ANTICORPS ANTI-EBV 

Les anticorps specifiques anti-EBV peuvent etre diriges contre : 

■ I'antigene de la capside virale : anticorps anti-VCA (viral capside antigen ) ; 

■ des antigenes non structuraux du virus mais codes par lui et apparaissant dans 
les cellules qu'il infecte : antigene nucleaire EBNA (Epstein-Barr nucleal antigen), ante 
gene precoce EA (earl antigen). 
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Les anticorps anti-VCA de classe IgM apparaissent precocement, des les premiers 
signes cliniques, et persistent 2 a 3mois. Des anticorps de classe anti-VCA IgG appa- 
raissent en meme temps qu'eux et persisteront la vie durant. En revanche, au moment 
de la maladie, il n'y a pas ou tres peu d'anticorps anti-EBNA. Ils apparaitront 2 ou 3 mois 
plus tard et persisteront a vie. 

Aussi le diagnostic de mononucleose infectieuse est-il pose sur la presence d'anticorps 
anti-VCA (IgGVCA) et I'absence d'anticorps anti-EBNA (IgG EBNA). II est confirme par la 
mise en evidence d'anticorps anti-VCA de la classe des IgM (IgM VCA). 

FORMES PROLONGEES, REACTIVATIONS 

Les anticorps diriges contre I'antigene precoce (anti-EA), tres peu nombreux au debut 
de la maladie, temoignent d'une replication virale importante. Ils disparaissent nor- 
malement en quelques mois. Leur recherche est utilisee pour suivre (evolution des 
formes anormalement prolongees (plus de 6 mois). 

Une reactivation de (infection a EBV est possible au cours de traitements immunosup- 
presseurs utilises lors de transplantations et chez les patients infectes par leVIH. Elle est 
associee a des lymphomes. Elle est detectee par PCR qui met en evidence le genome 
viral dans les cellules mononucleees. 

INTERPRETER UNE SEROLOGIE DE LA SYPHILIS 

Le diagnostic de la syphilis, cette « grande simulatrice®, repose sur la serologie (sauf 
dans les tout premiers jours du chancre), le treponeme n'etant pas cultivable. 

Le diagnostic serologique fait appel a deux sortes de methodes, les unes utilisant des 
antigenes lipidiques non specifiques, les autres des extraits de treponeme, specifiques. 
En France, la reglementation preconise (association d'une reaction a base d'antigenes 
non treponemiques (VDRL en general) et d'une reaction specifique (TPHA en general). 

TESTS 

Reactions utilisant des antigenes non treponemiques 

Elies detectent des anticorps antiphospholipides (ou reagines) reagissant contre un 
antigene lipidique present dans le treponeme pale mais aussi dans le coeur de boeuf 
d'ou il est extrait (cardiolipine). 

Le VDRL est le plus utilise : 

■ c'est un test simple et fiable, mais n'etant pas specifique, il peut etre positif dans 
des affections liberant des antigenes lipidiques comme le lupus, les hepatites chro- 
niques, le syndrome des antiphospholipides, etc.; 

■ le VDRL se positive vers le 1 5 e jour du chancre. Son titre augmente progressive- 
ment pour atteindre son maximum au 3 e mois de la syphilis secondaire. 


INTERPRETER UNE SEROLOGIE DE LA SYPHILIS 
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Reactions utilisant des antigenes treponemiques 

Reaction d'hemagglutination ou TPHA (Treponema pallidum hemagglutination assay) : 

■ cetest recherche I'hemagglutination par le serum du malade de globules rouges 
de mouton ayant adsorbe un extrait treponemique. Specifique, automatisable, il est 
tres utilise; 

■ leTPHA se positive vers le 10 e jour du chancre. II reste positif pendant plusieurs 
annees, meme chez un malade correctement traite. 

Reaction d'immunofluorescence ou FTA 
(fluorescent treponema antibody) 

Le FTA utilise comme antigene des treponemes entiers, fixes sur lame : 

■ dans un premier temps, on fait agir le serum du malade dilue au 1/200 (d'ou la 
denomination de FTA 200) sur cet antigene; 

■ les anticorps fixes sur les treponemes sont ensuite detectes par des antiglobu- 
lines marquees avec un fluorochrome; 

■ la specificite du test FTA peut etre accrue en absorbant au prealable le serum 
du patient sur un extrait de treponeme de Reiter de fagon a neutraliser les anti- 
corps de groupe : FTA absorbe ou FTAabs. Le FTAabs-IgM detecte les anticorps de 
type IgM. 

Le FTA est tres sensible et tres specifique. II est le premier a se positiver (7 e jour du 
chancre), mais il est couteux et en raison de la lourdeur de sa technique (necessite 
d'avoir un microscope a fluorescence), il n'est realise que dans des laboratoires specia- 
lises. II est le seul indique pour le depistage de la syphilis du nouveau-ne. 

Elisa 

Des tests Elisa, faciles a realiser, automatisables, utilisant des antigenes trepone- 
miques, done tres specifiques, sont maintenant disponibles mais encore peu uti- 
lises en France. I Is presentent pourtant de nombreux avantages : ils sont simples 
et rapides, se positivent tres precocement (en meme temps que le FTA), ils recon- 
naissent les anticorps IgM (Elisa/IgM) qui ne passent ni la barriere placentaire, ni la 
barriere hematomeningee. 

RESULTATS 

Les resultats sont rendus de fagon qualitative (0 a +++). Lorsqu'une reaction est posi- 
tive, le titre des anticorps est determine par dilutions successives du serum de raison 2 
(1/80, 1/160, 1/320, etc.). 
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Syphilis primaire 

Les premiers anticorps a apparaitre sont des IgM. Les techniques les plus sensibles a 
ce stade sont celles qui les depistent (FTA-IgM, ELISA/IgM) vers le 7 e jour. Le VDRL et le 
TPHAse positivent vers le 10 e jour, le VDRL vers le 1 5 e jour. 

Avant le T jour, I'utilisation d'un microscope a fond noir, lorsqu'elle est possible, per- 
met de mettre en evidence des treponemes dans le chancre et de faire le diagnostic 
de syphilis, a un stade preserologique. 

Syphilis secondaire 

Durant la syphilis secondaire, tous les tests serologiques, treponemiques et non trepo- 
nemiques sont positifs avec des titres d'anticorps eleves. 

Syphilis latente 

Au stade de syphilis latente, la positivite du VDRL et du TPHA rend le diagnostic aise mais 
avec le temps les titres diminuent et ('interpretation des serologies devient parfois difficile. 

Syphilis tertiaire 

En cas de neurosyphilis, les anticorps sont recherches dans le LCR. Mais comme les 
anticorps TPHA diffusent du sang vers le LCR, ce test est ininterpretable. Mieux vaudrait 
Recourir au FTAabs. En pratique, c'est le VDRL qui est utilise. 

Suivi du traitement 

L'efficacite du traitement est jugee a I'aide de reactions quantitatives (VDRL + TPHA 
mais pas de FTA en routine) aux 3 e , 6 e et 1 2 e mois. Le VRDL est le premier a se negativer 
apres traitement, c'est un bon marqueur de l'efficacite de celui-ci. Le titre du VDRL doit 
etre divise par quatre a 3 mois, par seize a 6 mois. La negativation du VDRL se produit 
habituellement dans les 2 ans pour une syphilis primosecondaire, dans les 5 ans pour 
une syphilis latente (90 % des cas). 

La persistance du TPHA a un taux faible est tres frequente, et peut etre interpretee 
comme une « cicatrice serologique». II y a done peu d'interet a surveiller le TPHA 
comme le veut la coutume. 

Chez les personnes exposees ayant une lesion cutaneomuqueuse suspecte, toute 
nouvelle remontee des anticorps traduit une reinfection. Toute reinfection meme 
purement serologique doit etre traitee. 


COMPRENDRE L'INFECTION A VIH 
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COMPRENDRE L'INFECTION A VIH 

Le virus d'immunodeficience humaine (VIH) est un virus a ARN faisant partie du sous- 
groupe des lentivirus. On en connait deux types : VIH-1 de tres loin le plus frequent en 
France et VIH-2 (present en Afrique de I'Ouest). 

Les cellules cibles du virus sont les cellules porteuses a leur surface de la molecule CD4, 
qui a une affinite particuliere avec la glycoproteine d'enveloppe du VIH, la gp 1 20. De 
nombreuses cellules de I'organisme sont porteuses de la molecule CD4 : les mono- 
cytes-macrophages, les cellules de Langerhans cutanees, les cellules microgliales 
cerebrales et les lymphocytes T CD4+. Ces dernieres situees au carrefour de I'immu- 
nite cellulaire et humorale jouent un role important dans le systeme immunitaire. Leur 
destruction progressive par le virus au fil des ans se traduit cliniquement par un « syn- 
drome d'immunodeficience acquis» ou Sida. 

L'infection se transmet essentiellement par voie sexuelle (90 % des contaminations), elle 
s'effectue par rapports heterosexuels ou homosexuels avec une personne contaminee, 
certains facteurs locaux augmentant le risque (rapport anal receptif, lesion genitale, sai- 
gnement). Le partage de materiel d'lnjection contamine par du sang chez les toxico- 
manes ainsi que (utilisation de materiel non sterilise ou de blessures par un instrument 
souille de sang contamine sont egalement responsables de transmission virale. Le risque 
de transmission lors de transfusions sanguines est devenu tout a fait exceptionnel. 
Depuis plusieurs annees, le nombre de seropositivites decouvertes en France se situe 
autour de 6700/an. La moitie des contaminations est consecutive a des rapports hete- 
rosexuels. Les personnes provenant d'Afrique subsaharienne sont parmi les plus tou- 
chees (plus de 2000 personnes, la moitie des contaminations heterosexuelles). 
L'infection a VIH evolue classiquement en trois stades : primo-infection, phase defec- 
tion chronique, Sida. 

PRIMO-INFECTION 

■ La primo-infection survient 2 a 8 semaines apres la contamination. Elle se tra- 
duit dans la moitie des cas par des signes cliniques peu evocateurs faisant penser a 
une infection saisonniere banale : syndrome grippal accompagne d'une pharyngite 
douloureuse, eruption maculopapuleuse tronculaire, diarrhee avec douleurs abdo- 
minales. II faut signaler la frequence des ulcerations buccales ou d'une candidose 
buccale tres evocatrice que les odontologistes connaissent bien. 

■ On observe egalement dans la moitie des cas une thrombopenie, une leucope- 
nie (neutropenie et lymphopenie) puis un syndrome mononucleosique et une aug- 
mentation moderee des transaminases. 
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■ Le diagnostic peut etre porte des le 1 0 e jour apres un contact sexuel dangereux 
par la mise en evidence dans le sang de I'ARN du VIH et a partir de la 3 e semaine par 
celle des anticorps detectables en Elisa. 

■ Durant la primo-infection, la contagiosite du patient est particulierement elevee. 

PHASE CHRONIQUE 

■ Cette phase defection chronique«cliniquement peu bruyante» mais«biologique- 
ment active» pendant laquelle persiste la replication virale dure une dizaine d'annees. 

■ Elle peut etre marquee par un syndrome de «lymphadenopathie generalisee 
persistante» se presentant sous forme d'adenopathies indolores peu volumineuses 
en general symetriques cervico-axillaires inguinales ou occipitales. 

■ Une diarrhee chronique, un amaigrissement sont possibles de meme que des 
troubles neurologiques (paralysie faciale, neuropathie peripherique sans cause 
apparente, myelopathie), ou encore une nephrite avec proteinurie (chez I'Africain 
surtout). Une candidose buccale, des signes cutanes sont plus evocateurs : dermite 
seborrheique de la face, du cuir chevelu, zona, prurigo, condylomes a papillomavirus, 
molluscum contagiosum. Ou bien une candidose buccale, une leucoplasie chevelue 
des bords lateraux de la langue (due a I'Epstein-Barr virus) alerte I’odontologiste. 

■ Durant cette phase, les lymphocytes CD4 diminuent regulierement de 30 a 
1 00 cellules/pL et par an avec toutefois de grandes variations individuelles : cer- 
tains patients, progresseurs rapides, developpent un Sida en 2 a 3 ans, d'autres, 
progresseurs lents, restent asymptomatiques plusde 10 ans. 

■ Le traitement est generalement commence lorsque la concentration de lym- 
phocytes CD4 est de 350/piL. 

SIDA 

■ Le stade de syndrome d'immunodepression acquise se caracterise par la surve- 
nue d'infections opportunistes et de tumeurs liees a I'alteration profonde de I'im- 
munite cellulaire. 

■ Les infections possibles sont nombreuses et diverses. Leur survenue est correlee 
avec la concentration des lymphocytes T CD4+; entre 500 et 200 CD4/pL appa- 
raissent les tuberculoses pulmonaires ou ganglionnaires, entre 200 et 100 CD4/pL 
les pneumocystoses pulmonaires (frequentes : 30 % des pathologies inaugurales du 
Sida), les toxoplasmoses cerebrales. Au-dessous de 100 CD4/pL se manifested les 
infections a cytomegalovirus, retiniennes ou digestives, les infections a mycobacte- 
ries atypiques, les microsporidioses, la leuco-encephalite multifocal progressive. . . 

■ Parmi les tumeurs, il faut citer le syndrome cutane-muqueux de Kaposi, les lym- 
phomes non hodgkiniens, generalement de haute malignite, le cancer invasif du 
col uterin. 


RECONNAlTRE UNE INFECTION A VIH 
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AUJOURD'HUI 

Le traitement a heureusement completement modifie cette evolution catastrophique. 
Actuellement, les patients traites pour une infection a VIH menent une vie proche de 
la normale. Le traitement est capable de reduire beaucoup la replication virale de sorte 
que la charge virale devient indetectable dans 75 a 90 % des cas. Certes (eradication 
virale n'est pas totale, le genome viral restant integre a des lymphocytes se repliquant 
dans les ganglions, la muqueuse digestive, etc. L'affection si redoutee est devenue 
une maladie chronique qui comporte des risques mais, peut-etre, pas beaucoup plus 
qu'un diabete sucre ou une hypertension arterielle severes. 

Plusieurs travaux sont en cours pour evaluer I'interet d'un traitement precoce 
des la primo-infection, ce qui permettrait de proteger precocement le systeme 
immunitaire. 

RECONNAlTRE UNE INFECTION A VIH 

Le virus de I'immunodeficience humaine (VIH) est un retrovirus (c'est-a-dire un virus a 
ARN qui pour se multiplier doit s'integrer dans IADN de la cellule hote), ayant un tro- 
pisme pour les lymphocytes T4 (CD4) qu'il detruit progressivement. II en resulte une 
alteration des defenses immunitaires susceptible de conduire au Sida en une dizaine 
d'annees. LeVIH est transmis essentiellement parvoie sexuelle, mais il est present dans 
le sang des personnes infectees et constitue done un danger pour les chirurgiens et 
les odontologistes. 

Ilya deux types de virus : VIH-1 present partout dans le monde et VIH-2 present en 
Afrique occidentale. Les deux virus n'ont pas la meme pathogenicite (VIH-2 est resis- 
tant a certains anti-retroviraux). En France, I'incidence de I'infection a VIH etait estimee 
a 6700 en 2009, dont 1 ,7 % de cas d'infection a VIH-2. 

Le diagnostic de I'infection a VIH repose sur la serologie; un patient ayant dans son 
serum des anticorps anti-VIH est atteint de I'infection. 

CINETIQUE DES MARQUEURS DE L'INFECTION 

■ Pendant la primo-infection, la replication virale est intense : I'ARN-VIH plasma- 
tique est detectable 7 a 1 0 jours apres le contage. 

■ Peu apres, 15 jours en moyenne apres le contage, la replication virale libere 
dans le sang et le LCR I'antigene p 24 detectable en Elisa. II disparaTt apres la primo- 
invasion pour ne reapparaltre qu'au stade du Sida. 

■ Entre 3 et 6 semaines apres la contamination les anticorps apparaissent dans le 
serum. I Is persistent ensuite indefiniment. 
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■ Le diagnostic biologiquede I'infection par leVIH repose sur la recherche des anti- 
corps organisee en une analyse de depistage suivie d'une analyse de confirmation 
sur le meme prelevement. 


DEPISTAGE (PAR UNE TECHNIQUE SENSIBLE) 

■ La mesure de I'ARN VIH plasmatique peut etre proposee en presence de symp- 
tomes cliniques ou de notion de contage. Dans la majorite des cas, le depistage 
s'adresse a des personnes asymptomatiques et/ou dont la date de contamination 
n'est pas connue. 

■ Le depistage consiste en une recherche des anticorps anti-VIH en Elisa. Les tests 
de quatrieme generation permettent la detection combinee de ces anticorps avec 
I'antigene p24, au seuil de detection, pour ce dernier, de 20 pg/mL. Les tests Elisa 
«combines» peuvent etre positifs des 15 jours apres I'infection (mais se positivent 
en moyenne entre 3 et 6 semaines). 

■ Les tests Elisa detectent aussi bien les anticorps diriges contre leVIEI-1 groupesM 
et 0 que ceux diriges contre le VIEI-2 (mais c'est le Western-Blot qui fera la distinc- 
tion entre les deux virus). 

■ En cas de positivite du test de depistage, un test de confirmation est realise sur le 
meme prelevement. 

■ Un resultat de serologieVIEI negatifassociea un ARN VIH positif signe une primo- 
infection en cours. 

■ Des tests de diagnostic rapide sont maintenant commercialises qui permettent 
d'avoir une reponse dans I'heure. Pour le moment, ils ne sont pas reglementaire- 
ment recommandes en France mais sont utilises largement dans le depistage de 
I'infection a VIH en medecine tropicale. Comme les tests Elisa standard, ils detectent 
les anticorps 3 semaines a 1 mois apres I'infection. 


CONFIRMATION (PAR UNE TECHNIQUE SPECIFIQUE) 

La confirmation du diagnostic fait appel a la technique de I'immuno-empreinte. Elle 
revele non plus les anticorps totaux, mais differents anticorps diriges contre les diffe- 
rentes proteines du virus : proteines virales (Western-Blot) ou proteines recombinantes 
(immunoblot). Les proteines sont separees selon un critere de masse par electropho- 
rese sur gel de polyacrylamide puis transferees sur un «buvard» (blot) de nitrocellu- 
lose. La bandelette de nitrocellulose est incubee avec le serum du patient. La presence 
d'anticorps contre une proteine donnee est revelee par une reaction immuno- 
enzymatique traduite sous la forme d'une bande coloree : 
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■ quand aucune bande ne correspond a une proteine virale, le resultat est negatif; 

■ le test est positif si le serum contient au moins deux bandes correspondant a 
deux anticorps diriges contre une proteine de I'enveloppe (anticorps anti-Gp120 
ou Gp160 ou Gp41 du VIH-1) et une bande correspondant a un anticorps dirige 
contre les proteines de core codees par le gene gag (anticorps anti-p24 ou p55 ou 
p17du VIH-1) ou codees par legene pol (anticorps anti-p34oup68). En casde posi- 
tivite de I'analyse de confirmation, un second prelevement est realise afin d'eliminer 
une erreur d'identite. Sur ce second prelevement est realise a nouveau un test Elisa 
recherchant les anticorps anti-p24 et anti-VIH. S'il est positif, I 1 infection a VIH est defi- 
nitivement confirmee; 

■ si le serum ne contient que des anticorps diriges contre une seule classe de pro- 
teines, il est dit indetermine ce qui peut correspondre a une primo-infection ou a 
une infection a VIH-2. II convient alors de proceder a une detection de I'ARN viral 
plasmatique et un Western-Blot VIH-2; 

■ un test Elisa negatif ou faiblement positif, avec Western-Blot negatif ou incom- 
plet et ARN VIH positif et/ou Agp24 positif traduit une primo-infection. 


B 


Remarque 



En cas d'exposition au risque d'infection a VIH, a la suite d'une blessure acciden- 
telle au cours de soins delivres a un patient porteur du virus, il est indispensable 
de consulter avant la 48 e heure afin de debuter un traitement. Les services d'ur- 
gence des hopitaux ont les moyens necessaires pour debuter un traitement rapi- 
dement et avec efficacite. S'adresser a I'un d'entre eux. 
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Maladies cardiovasculaires 


PLAN DU CHAPITRE 


3.1 Atherosclerose 

■ COMPRENDRE L'ATHEROSCLEROSE 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DU CHOLESTEROL 
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3.1 Atherosclerose 


COMPRENDRE L'ATHEROSCLEROSE 

L'atherosclerose est une maladie de la tunique interne (intima) des arteres de moyen 
et de gros calibre. Touchant notamment les arteres coronaires, les arteres cerebrales 
et les arteres des membres inferieurs, elle est due a une accumulation de lipides dans 
la paroi arterielle. Avec le temps, elle reduit progressivement le calibre des arteres et 
conduit a leur obstruction par des caillots. Elle est a I'origine de ce que Ton designe 
sous le nom de maladies cardiovasculaires qui restent la premiere cause de deces en 
France (par infarctus du myocarde et accident vasculaire cerebral). 

L'atherosclerose se manifeste, chez I’homme, entre 20 et 30 ans, par la formation de 
plaques d'atherome sur I'aorte abdominale et les arteres coronaires et, entre 30 et 
40 ans, sur les arteres cerebrales et iliaques. Elle se constitue plus tardivement chez 
la femme protegee par les cestrogenes. 

L'atherosclerose a plusieurs causes. C'est une maladie « multifactorielle » : 

■ la premiere cause est le tabac qui joue un role majeur dans la survenue des com- 
plications cardiovasculaires : d'une part en activant les plaquettes sanguines, ce qui 
favorise la formation de caillots, d'autre part en favorisant la vasoconstriction des 
coronaires et des arteres des jambes; 

■ le deuxieme facteur de risque est I'hypertension arterielle qui impose 
des contraintes mecaniques aux arteres et favorise I'hypertrophie cardiaque. 
L'hypertension est particulierement nocive pour les arteres cerebrales; 

■ le diabete qu'il soit de type 1 ou de type 2, troisieme facteur de risque, est res- 
ponsable d'une atherosclerose diffuse; 

■ le dernier facteur de risque est represente par I'exces de lipides circulants dans le 
sang et en particulier I'exces de cholesterol. 

Dans le sang, les lipides, insolubles dans I'eau, circulent au sein de lipoproteines. 
Celles-ci sont designees par leur densite en ultracentrifugation analytique. Les lipopro- 
teines de tres petite densite sont les VLDL (very low density lipoproteins). Puis viennent 
les lipoproteines de basse densite, les LDL lipoproteines (low density lipoproteins), les 
lipoproteines de densite intermediaire (IDL lipoproteines) et les lipoproteines de haute 
densite ou EIDL. 

Les lipoproteines de basse densite (LDL lipoproteines) transportent la majeure partie 
du cholesterol circulant. 

La premiere etape de l'atherosclerose est I'accumulation de cholesterol dans I'intima 
arterielle. Le phenomene est en relation directe avec la concentration des lipopro- 
teines de basse densite. 
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Le cholesterol de ces LDL lipoproteines, le LDL-cholesterol, est le cholesterol athero- 
gene, le «mauvais» cholesterol : les preventions primaire et secondaire du risque car- 
diovasculaire passent done par une diminution du taux de LDL-cholesterol. 

Le cholesterol contenu dans les lipoproteines de haute densite (HDL ou high density 
lipoproteins ) reduit en revanche le risque de complications cardiovasculaires. Le HDL- 
cholesterol est un «bon cholesterol ». Une diminution de la concentration en HDL- 
cholesterol augmente le risque cardiovasculaire. 

La prevention des maladies cardiovasculaires passe done par la recherche, chez 
I'homme avant 45 ans et chez la femme avant 55 ans, d'anomalies lipidiques (presque 
toujours primitives, familiales). L' «exploration d'une anomalie lipidique » (EAL) com- 
porte par convention le dosage du cholesterol, des triglycerides, du cholesterol des 
LDL et du cholesterol des HDL. Cf. modalites dans les p. 31 a 36. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DU CHOLESTEROL 

POURMEMOIRE 

Chacun le sait, I'hypercholesterolemie est un facteur de risque d'atherosclerose comme 
font etabli de grandes enquetes epidemiologiques. 

Dans le sang, le cholesterol est transports essentiellement par les lipoproteines de 
basse densite (en ultracentrifugation) ou LDL. Les LDL delivrent le cholesterol aux tis- 
sus par I'intermediaire d'un recepteur qui permet son entree dans les cellules. 

Une plus petite fraction du cholesterol est transportee par les lipoproteines de haute 
densite ou HDL du cholesterol plasmatique. 


Vale urs usuelles 

• Cholesterol total : 

- les valeurs usuelles dependent de I'age (faibles a la naissance, augmen- 
tant en moyenne de 0,50 mmol/L tous les 1 0 ans de 30 a 60 ans, maximum 
a 60 ans) et du sexe (plus basses chez la femme) ; 

- chez I'adulte, en I'absence d'autres facteurs de risque, on peut retenir 
comme valeur superieure de la normale : 5 mmol/L (2 g/L) ; 

- facteurs de conversion : g/L x 2,58 = mmol/L et mmol/L x 0,387 = g/L. 

■ HDL-cholesterol : 

- homme : > 1 mmol/L (0,40 g/L) ; 

- femme :> 1,3 mmol/L (0,50 g/L). 

■ LDL-cholesterol : chez I'adulte, avant 50 ans < 1,60 g/L (4,1 mmol/L). 

Les notions de seuil recommande et de seuil d'intervention therapeutique 

tendent a remplacer les valeurs usuelles. 
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CLINIQUE : LHYPERCHOLESTEROLEMIE 
(CHOLESTEROL > 5,5 MMOL/L) 

Aspects genetiques 

Hypercholesterolemies monogeniques 

Certaines hypercholesterolemies sont familiales, monogeniques (transmises par un 
seul gene). Elies sont rares mais ce sont les plus graves. 

Elies sont dues, dans la plupart des cas, a une mutation du gene codant pour le recep- 
teur cellulaire des LDL. C'est grace a ce recepteur que les LDL circulantes sont inter- 
nalisees dans les cellules. En cas de deficit complet ou partiel des recepteurs, les LDL 
s'accumulent dans le sang et les parois arterielles; hypercholesterolemie et atheroscle- 
rose sont precoces. 

Dans la forme homozygote, surviennent des I'enfance des depots cutanes et tendineux 
de cholesterol (xanthomatose cutaneotendineuse hypercholesterolemique familiale). Les 
accidents coronariens se produisent avant 20 ans. Le LDL cholesterol depasse 5 g/L. 

Dans la forme heterozygote, la maladie est moins severe. El le se traduit une fois sur 
deux par des xanthomes tendineux des achilleens et des extenseurs des doigts (xan- 
thomatose tendineuse hypercholesterolemique familiale). Elle se complique, entre 
40 et 50 ans chez I'homme et a la menopause chez la femme, d'atherosclerose coro- 
narienne. Le LDL-cholesterol est compris entre 2 et 4,5 g/L. 

Plus rarement, I'anomalie genetique porte non pas sur le recepteur mais sur I'apo- 
lipoproteine B100. Sa traduction clinique est la meme que I'hypercholesterolemie 
familiale par mutation du gene du recepteur des LDL, avec toutefois des xan- 
thomes moins nombreux et plus tardifs. L'elevation du LDL-cholesterol se situe 
entre 2 et 2,8 g/L. 

Hypercholesterolemies polygeniques 

La grande majorite des hypercholesterolemies sont polygeniques. Elies n'ont pas de 
caractere familial, resultant de I'interaction de multiples genes avec des facteurs envi- 
ronnementaux, ce qui conduit a une surproduction de LDL. Elies sont atherogenes, les 
complications survenant a un age plus ou moins tardif selon le degre de l'elevation 
du cholesterol. Les xanthomes tendineux sont absents mais un xanthelasma et/ou un 
arc corneen sont possibles. L'elevation du cholesterol est moyenne ou moderee (entre 
5,5 et 9 mmol/L). 

Aspects phenotypiques 

Une hypercholesterolemie peut etre pure ou associee a une elevation des 
triglycerides. 
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Hypercholesterolemie pure (type II A dans la classification de Frederickson) 

■ Elle est due a une elevation exclusive des LDL. 

■ Le serum est toujours clair a jeun. L'hypercholesterolemie est isolee, sans eleva- 
tion des triglycerides, et demeure fixe dans le temps. Apolipoproteine B et choleste- 
rol des LDL sont eleves. Le cholesterol des HDL et I'apolipoproteine Al sont normaux 
ou diminues. 

■ L'intensite et la precocite du risque d'atherosclerose sont proportionnelles a la 
cholesterolemie. 

Hypercholesterolemie avec hypertriglyceridemie ou mixte ou combinee 
(type MB dans la classification de Frederickson) 

■ Elle est due a une elevation des LDL et des VLDL associee a une hyper- 
triglyceridemie. 

■ L'hypertriglyceridemie fluctue d'un prelevement a I'autre, de sorte que le serum 
est tantot clair, tantot lactescent. HDL et apoA sont en general diminuees. 

■ Cette forme s'associe souvent a une hyperglycemie avec insulinoresistance dans 
le cadre du «syndrome X» decrit par Heaven en 1974. 

Prevention des maladies cardiovasculaires 

■ La prevention des cardiopathies ischemiques comprend la recherche d'une 
hypercholesterolemie au meme titre que celle des autres facteurs de risque de 
I'atherome : antecedents familiaux, tabagisme, hypertension, etc. 

■ II est recommande de pratiquer une EAL (exploration d'une anomalie lipidique) 
comportant I'aspect du serum, le dosage du cholesterol total, des triglycerides, du 
HDL-cholesterol, le calcul ou le dosage de la concentration du LDL-cholesterol. 

■ II est inutile de refaire un bilan lipidique avant I'age de 45 ans chez I'homme, 
55 ans chez la femme, sauf en cas de survenue de signes cliniques d'atheroscle- 
rose. Un bilan pathologique doit etre confirme sur un second prelevement obtenu 
apres un jeune strict de 1 2 heures. 


Bilan ligidiguworma^ 

Ce bilan lipidique peut etre considere comme normal si : 

■ cholesterol total < 2 g/L (5 mmol/L) ; 

■ LDL-cholesterol < 1 ,6 g/L (4,1 mmol/L) ; 

■ HDL-cholesterol > 0,40 g/L (1 mmol/L); 

« triglycerides < 1,5 g/L (1,7 mmol/L). 
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INTERPRETER UN DOSAGE DU CHOLESTEROL 

DESHDLETDESLDL 

RAPPELS 

Dans le sang, le cholesterol circule au sein de lipoproteines classees principalement 
selon leur densite determinee en ultracentrifugation analytique. On distingue ainsi des 
lipoproteines de haute densite ou HDL (high density lipoprotein), de basse densite ou 
LDL (low density lipoprotein), de tres basse densite ou VLDL (very low density lipopro- 
tein). Les etudes epidemiologiques ont montre que I'augmentation des lipoproteines 
legeres (LDL, VLDL) etait un facteur d’atherome, etqu'a I'inverse I'elevation des lipopro- 
teines lourdes (HDL) etait un facteur protecteur, anti-atherogene. Le dosage du cho- 
lesterol des HDL d'une part et des LDL d'autre part permet done de mieux evaluer le 
risque cardiovasculaire. 

CHOLESTEROL DES HDL 


Cholesterol des H DL : valeurs usuelles 

■ Homme : 1 a 1,3 mmol/L (0,40 a 0,50 g/L; plus de 40 mg/dL). 

■ Femme : 1,3 a 1,6 mmol/L (0,50 a 60 g/L; plus de 50 mg/dL). 

■ Facteurs de conversion : g/L x 2,58 = mmol/L et mmol/L x 0,387 = g/L. 

Ces valeurs du HDL-cholesterol ne sont valables que si la precipitation des lipo- 
proteines legeres, VLD et LDL, est totale. Ce n'est pas le cas lorsqu'elles sont tres 
augmentees. Ne pas retenir les resultats si la triglyceridemie depasse 4 mmol/L. 


Clinique 

Hypo-HDL-cholesterolemie 

Dans la population generale, il existe une correlation inverse entre la concentration de 
HDL-cholesterol et I'incidence des cardiopathies ischemiques aussi bien chez I'homme 
que chez la femme. 

Un HDL-cholesterol inferieur a 0,35 g/L (35 mg/dL) constitue un facteur de risque de 
maladies cardiovasculaires quel que soit la concentration de LDL-cholesterol. (AFssaps) 
Le risque est majore en cas dissociation a un «syndrome metabolique® defini par la 
presence de trois au moins des criteres suivants : 

■ HDL - cholesterol < 0,40 g/L chez I'homme, < 0,50 g/L chez la femme; 

■ triglycerides > 1,50 g/L; 

■ glycemie > 1,10 g/L; 
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■ pression arterielle (PA) > 1 30/85 mmHg ; 

■ tour de taille > 1 02 cm chez I'homme et > 89 cm chez la femme. 


Hyper-HDL-cholesterolemie 

Elle s'observe dans les hyperalphalipoproteinemies familiales, de transmission auto- 
somique dominante, et dont le gene reste inconnu. Le HDL-cholesterol est superieur 
a 0,7 g/L chez I'homme, a 0,8 g/L chez la femme. Ces hypercholesterolemies familiales 
ne sont pas dangereuses. II convient de les respecter. 

Dans la population generale, une concentration de HDL-cholesterol superieure ou 
egale a 0,60 g/L est un facteur de protection cardiovasculaire. 

CHOLESTEROL DES LDL 


Cholesterol des L DL : valeurs usuelles 

■ Chez I'adulte, avant50ans, < 1,60 g/L (4,1 mmol/L). 

■ Le cholesterol LDL est difficile a doser. Aussi est-il calcule selon la formule de 
Friedewald, valable si les triglycerides sont < 3,4 g/l (3,75 mmol/I) : 

- C-LDL = (CT) - (C-HDL) - (TG/5) pour une expression en mg/L; 

- C-LDL = (CT) - (C-HDL) - (TG/2,22) pour une expression en mmol/L. 


Clinique 

Le LDL-cholesterol est atherogene. Aussi le traitement preventif des maladies cardio- 
vasculaires vise-t-il a abaisser cette fraction. 

L'Afssaps a propose, en 2005, d'adapter le traitement (une statine presque toujours) a 
cinq niveaux «cibles» de LDL-cholesterol (tableau 3.1). 


Tableau 3.1 

Niveaux cibles de LDL-cholesterol. 


Facteurs de risque 

LDL-cholesterol souhaitable 

Aucun 

2,20 g/L (5,7 mmol/L) 

Un seul 

1 ,90 g/L (4,9 mmol/L) 

Deux 

1,60 g/L (4,1 mmol/L) 

Plus de deux 

1 ,30 g/L (3,4 mmol/L) 

Antecedents cardiovasculaires 

1 g/L (2,6 mmol/L) 
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II est recommande aux patients a haut risque cardiovasculaire (patients en prevention 
secondaire et patients diabetiques) de respecter en outre les criteres suivants : 

■ PA < 1 30/80 mmHg ; 

■ glycemie a jeun < 6 mmol/L; 

■ HbAlc < 6,5 %. 

INTERPRETER UNE ELECTROPHORESE DES 
LIPOPROTEINES SERIQUES (LIPOPROTEINOGRAMME) 
POURMEMOIRE 

L'electrophorese permet de separer les differentes fractions lipoproteiniques du sang. 
Les HDL, les plus riches en proteines, migrent le plus loin, les chylomicrons, les plus 
pauvres en proteines, restent pres de la ligne de depart. 

L'electrophorese peut se faire soit sur gel d'agarose (technique la plus utilisee), soit sur 
gel de polyacrylamide (qui separe les particules selon leur taille independamment de 
leur charge). Apres migration, une coloration specifique est appliquee. Le patient doit 
etre a jeun depuis au moins 1 2 heures. 


Lipidogramm^^aleurwsuelle^ 

En electrophorese sur agarose, on trouve successivement, dans le sens de la 
migration electrophoretique, trois bandes : 

■ celle des betalipoproteines ou LDL, etroite et tres coloree; 

■ celle des pre-betalipoproteines ou VLDL, etroite et faiblement coloree; 

■ et, la plus eloignee et la plus large, celle des alpha-lipoproteines ou HDL. 


CLINIQUE 

Actuellement, aucune classification des hyperlipidemies primaires n'est satisfaisante. 
Celle qui repose sur l'electrophorese des lipoproteines, due a Frederickson et adoptee 
par TOMS, reste la plus acceptee. Elle comporte six types de frequence tres inegale : 
■ le type I (tres rare), ou hyperchylomicronemie ou hyperlipemie dependante 
des graisses, est caracterise par une large bande de chylomicrons (normalement 
absents d'un serum a jeun). La maladie, de transmission autosomique recessive, est 
due a un deficit en lipoproteine-lipase. Faute d'hydrolyse des VLDL se produit une 
accumulation de triglycerides (>40 g/L). La maladie sesignale, apres I'agede lOans, 
par une xanthomatose cutanee et des poussees de pancreatite. Elle depend des 
graisses et regresse avec le regime; 
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■ le type lla ou hypercholesterolemie pure (frequente) se traduit par une xanthoma- 
tose tendineuse et une atherosclerose tres precoce dans les formes majeures et par 
une atherosclerose dans les formes mineures (cf. p. 30). L'elevation du cholesterol, isolee, 
porte surtout sur le cholesterol LDL. Le serum reste clair. Les triglycerides sont normaux; 

■ le type lib ou hyperlipidemie combinee est une hypercholesterolemie associee a 
une hypertriglyceridemie. Les VLDL et les LDL sont augmentees; 

■ le type III (rare) est marque par une bande large (broad beta band) soudant les 
LDL et les VLDL par accumulation des IDL (lipoproteines de densite intermediate) 
se traduisant par des xanthomes eruptifs, un cholesterol et des triglycerides eleves, 
il est lie a une apolipoproteine E anormale ; 

■ le type IV ou hypertriglyceridemie endogene, frequent, se traduit par une aug- 
mentation isolee des pre-betalipoptoteines. La maladie est due a une surproduction 
hepatique de VLDL. Elle se traduit par une importante hypertriglyceridemie depen- 
dant des glucides ou de I'alcool ; 

■ le type V (rare) associe les anomalies du type I et du type IV. 

Les hyperlipoproteinemies du type II et IV sont - de loin - les plus frequentes (99 % des 
patients). 


INTERPRETER UN DOSAGE DES TRIGLYCERIDES 

POURMEMOIRE 

Les triglycerides servent de reserve energetique. I Is ont une double origine : exogene 
(aliments) et endogene (synthese hepatique). 

I Is sont doses dans le cadre d'une exploration d'une anomalie lipidique (EAL). 

Triglyceride^mleur^jsuelles 

■ < 1,5 g/L (1,7 mmol/L). 

■ Seuil d'intervention therapeutique (consensus ARCOL) : 2 g/L (2,3 mmol/L). 

■ Facteurs de conversion : g/Lx 1,143 = mmol/L ef mmol/L x 0,875 = g/L. 

CLINIQUE 

Hypertriglyceridemies secondaires 

Une hypertriglyceridemie de I'ordre de 2 a 3 g/L (2,3 a 3,4 mmol/L), est frequemment 
rencontree dans les diabetes mal equilibres, I'alcoolisme aigu, I' hypothyroid ie, les syn- 
dromes nephrotiques, la grossesse (ou I'hyperoestrogenie augmente la synthese des 
VLDL). Elle est favorisee par une alimentation riche en sucres ou en alcool. 
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Hypertriglyceridemies primitives 

Parmi les hypertriglyceridemies primitives familiales, seules sont frequentes celles des 
hyperlipoproteinemies de type IV et II b de la classification de Frederickson. 

■ L'hypertriglyceridemie endogene (type IV), se traduit par un serum trouble a 
jeun, une elevation des triglycerides entre 2 et 1 0 g/L (1 2 mmol/L). Le cholesterol est 
normal et les pre-betalipoproteines augmentees sur le lipoproteinogramme. Cette 
affection a transmission autosomique dominante est vraisemblablement causee 
par une hyperproduction hepatique de VLDL. Le risque de pancreatite est grand. 
Les poussees sont le plus souvent provoquees par I'alcool ou I'abus de glucides. 

■ L'hyperlipidemie de type III est rare et caracterisee par une elevation des triglyce- 
rides et du cholesterol, une bande anormalement large (broad beta band) soudant 
les LDL et les VLDL a I'electrophorese, due a une accumulation des IDL (lipopro- 
teines de densite intermediate). Elle est liee a une apolipoproteine E anormale qui 
peut etre phenotypee. Elle est tres atherogene. 

■ L'hyperlipidemie combinee familiale de type lib, tres frequente, associe une 
hypertriglyceridemie moderee, inferieure a 5 mmol/L, et une hypercholesterolemie. 
Le cholesterol des LDL et I'apolipoproteine B sont eleves. L'hypertriglyceridemie fluc- 
tue d'un examen a I'autre, avec tantot un serum clair, tantot un serum lactescent. 
Cette forme s'associe souvent a une obesite androide avec insulinoresistance et une 
HTA. Ce «syndrome X» (ou metabolique) proche du diabete de type 2 est aggrave 
par I'alcool. L'hypertriglyceridemie y constitue un facteur de risque independant. 

■ L'hypertriglyceridemie exogene ou de type I ou hyperchylomicronemie isolee est 
exceptionnelle. Survenant chez I'enfant apres I'age de 1 0 ans, la maladie se signale 
par une xanthomatose cutanee et des douleurs abdominales survenant apres les 
repas gras. La maladie est due a un deficit en lipoproteine-lipase. Faute d'hydrolyse 
des VLDL se produit une accumulation de triglycerides (> 40 g/L). Le serum est lac- 
tescent et apres decantation, a + 4°, un surnageant cremeux (chylomicrons) appa- 
rait alors que le serum sous-jacent est clair. A I'electrophorese, il existe une bande 
de chylomicrons (normalement absents d'un serum a jeun). Un regime pauvre en 
graisses fait rapidement baisser la triglyceridemie. Elle n'est pas atherogene et son 
risque principal est la pancreatite aigue. 

■ L'hyperlipidemie de type V, egalement exceptionnelle, survient chez I'adulte. 
Elle associe une hypertriglyceridemie liee a un exces de VLD (pre-beta a I'electro- 
phorese) et une hyperchylomicronemie. Le serum est opalescent et, apres decan- 
tation, laisse apparaltre un anneau cremeux surnageant et un serum sous-jacent 
opalescent. Elle depend des graisses et des glucides. 
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3.2 Cceur 

INTERPRETER UNE ELEVATION DU BNP 

POURMEMOIRE 

Le facteur natriuretique de type B ou BNP (brain natriuretic peptide), initialement isole a 
partir du cerveau de pore (d'ou son nom), est un peptide synthetise par les myocytes 
des oreillettes et des ventricules cardiaques, sous I'effet de I'elevation des pressions 
ventriculaires et de 1'etirement des cellules cardiaques. 

Le BNP est secrete sous la forme d'un pro-BNP secondairement dive en une molecule 
active, le BNP, et un fragment N-terminal inactif, le NT-pro-BNP. Le dosage de I'une ou 
I'autre forme donne des renseignements equivalents. Mais la demi-vie du NT-pro-BNP 
etant 3 a 4 fois plus longue que celle du BNP, la concentration du NT-pro-BNP circulant 
est superieure a celle du BNP. 

La concentration plasmatique de BNP s'eleve avec Page. Elle est plus elevee chez la 
femme. 

BNP et NT-pro-BNP sont des marqueurs de la dysfonction du ventricule gauche. 


BNP et NT-Pro-BNPnraleur^Jsuelles 

A titre indicatif, chez I'adulte (plusieurs methodes de dosage). 

BNP: 

■ apres 55 ans : 

- < 50 pg/mL (ng/L) chez I'homme, 

- < 75 pg/mL chez la femme; 

■ apres 75 ans : 

- < 75 pg/mL chez I’homme, 

- < 95 pg/mL chez la femme. 

NT-pro-BNP : 

■ apres 55 ans : 

- < 125 pg/mL chez I'homme, 

- < 200 pg/mL chez la femme; 

■ apres 75 ans :< 300 pg/mL. 

Certains laboratoires expriment les resultats en pmol/L. 
Facteur de conversion : 1 pg/mL = 0,29 pmol/L. 
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CLINIQUE 

Insuffisance cardiaque 

Le dosage du BNP contribue au diagnostic d'insuffisance cardiaque, surtout chez les 
patients presentant un symptome peu specifique comme une dyspnee isolee. En 
effet, un BNP inferieur a 100 pg/mL (ou un NT-pro-BNP < 300 pg/mL) permet d’elimi- 
ner avec une grande probability le diagnostic d'insuffisance cardiaque (valeur predic- 
tive negative > 90 %). 

En revanche, ce diagnostic est tres probable lorsque le BNP est superieur a 400 pg/mL 
(ou le NT-pro-BNP > 900-1 500 pg/mL selon I'age). 

Entre 100 et 400 pg/mL, il n'est pas possible de conclure formellement. Une echo- 
graphie est indiquee qui determine la fonction systolique et diastolique ventriculaire 
gauche, et les pressions arterielles pulmonaires. 

BNPet NT-pro-BNP sontegalementdes marqueurspronostiquesde morbidity etde mor- 
tality de I'insuffisance cardiaque quelles que soient les causes de I’insuffisance cardiaque. 
Chez les patients atteints d'insuffisance cardiaque, le BNP est enfin un marqueur du risque 
de mort subite (generalement due a une fibrillation ventriculaire) et, pour certains, il per- 
met de selectionner les patients susceptibles de beneficier d'un defibrillateur implantable. 

Syndromes coronariens aigus 

La concentration de BNP ou de NT-pro-BNP est elevee dans les syndromes coronariens 
aigus (SCA). Le pic de BNP/NT-pro-BNP est observe 24 h apres I'apparition des symp- 
tomes. C'est un marqueur utile en cas de SCA sans elevation du segment ST, permet- 
tant une meilleure stratification du risque (risque majore si BNP > 80 pg/mL). 

Apres son augmentation, le BNP revient a la normale en 4 a 5 semaines. 


B 


Remarques 


■ L'elimination du BNP et du NT-pro-BNP est renale; une insuffisance renale 
severe eleve le BNP et le NT-pro-BNP. Les deux marqueurs gardent une valeur 
discriminative mais les concentrations-seuils sont plus elevees. 

■ Le BNP est synthetise en partie par le ventricule droit; une surcharge volume- 
trique du ventricule droit secondaire a une embolie pulmonaire, ou une insuf- 
fisance respiratoire, augmente le BNP et le NT-pro-BNP. 

■ Un sepsis ou une inflammation importante induisent une production de cytokines 
qui augmentent le BNP et le NT-pro-BNP en dehors de toute insuffisance cardiaque. 

■ L'obesite s'accompagne d'une diminution de concentration du BNP a la fois 
chez les insuffisants cardiaques et chez les sujets sains. 

■ Une concentration de BNP doit done etre interpreter en fonction du contexte 
clinique. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES CK (CPK) 
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INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES CK (CPK) 

RAPPELS 

La creatine-kinase (CK) est tres repandue dans le muscle, le myocarde et le cerveau. 
Elle est formee de deux sous-unites M (muscle) et B (brain) qui sont a I'origine de trois 
iso-enzymes : MM (muscle squelettique), BB (cerveau), MB (myocarde). 


CK : valeursusuelles 

■ Avec les methodes recommandees par la Societe fran^aise de biologie cli- 
nique a la temperature de 30 °C : 1 5 a 1 50 Ul/L chez I'adulte. 

■ Les CK sont tres augmentees chez le nouveau-ne et restent elevees jusqu'a 
I'age de 1 an. 

Attention : une injection intramusculaire est susceptible de multiplier par 2 ou 3 
les valeurs normales. II en est de meme des efforts physiques importants prece- 
dant I'examen. 


CLINIQUE 

Infarctus du myocarde 

L'isoforme MB (retrouvee en grande quantite mais non majoritairement dans le myo- 
carde) s'eleve en cas d'infarctus du myocarde. L'elevation des CK est moins precoce 
que celle des troponines qui sont en outre plus specifiques. Aussi le dosage des tropo- 
nines est-il actuellement prefere pour le diagnostic d'infarctus myocardique. 

Surveillance d'un traitement par les statines 

Les statines, medicaments majeurs du traitement hypocholeerolemiant, sont suscep- 
tibles de provoquer des myalgies, des myosites et exceptionnellement des rhabdo- 
myolyses (lyse musculaire intense et brutale avec myoglobinurie). Le dosage des CK 
concourt a la prevention de ce risque. 

II est recommande de doser systematiquement les CK avant un traitement par une 
statine chez tout patient de plus de 70 ans, chez les sujets suivis pour une insuffisance 
renale, une hypothyroidie non traitee, un alcoolisme ou ayant des antecedents per- 
sonnels ou familiaux de maladie musculaire. Des CK elevees (> 5 x N), a deux dosages 
a 1 semaine d'intervalle, contre-indiquent le traitement. 

L'apparition de myalgies, de crampes ou de faiblesses musculaires chez un patient pre- 
nant des statines impose egalement un dosage des CK et I'arret du traitement si elles 
sont elevees. 
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Maladies musculaires 

Les CPK sont des marqueurs des maladies musculaires. 

Dans la maladie de Duchenne, les CK MM sonttres augmentees (50 a 100 fois la nor- 
male), mais cette elevation n'est pas requise pour le diagnostic. La maladie recessive, 
liee a I'X, debute a I'age de 2-3 ans par des chutes. Elle se traduit par un deficit mus- 
culaire predominant a la ceinture pelvienne et aux membres inferieurs donnant une 
demarche dandinante. 

L'elevation des CK est moins marquee dans la maladie de Landouzy-Dejerine ou dys- 
trophie musculaire facio-scapulo-humerale, maladie familiale a transmission autoso- 
mique dominante se traduisant par une faiblesse des muscles du visage qui diminue 
la mobilite faciale et des muscles de la ceinture scapulo-humerale qui projette les 
epaules en avant en faisant saillir les omoplates. 

Au cours des maladies musculaires inflammatoires, polymyosites et dermatomyosites, 
les CK sont nettement augmentees et leur dosage permet de suivre 1'evolution sous 
traitement. Les polymyosites se manifestent par un deficit douloureux des ceintures. 
Les dermatomyosites se traduisent en outre par un erytheme periorbitaire en lunette 
et de la sertissure des ongles. 


3.3 Hypertension arterielle 


DEFINITION DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE 

L'hypertension arterielle (HTA) estfrequente. 

Elle se definit par la constatation a trois reprises, en trois examens differents, d'une 
pression arterielle superieure a 140/90 mm de mercure; elle constitue, dans nos socie- 
ties occidentales, un facteur de risque cardiovasculaire majeur. 

CONSEQUENCES DE L'HYPERTENSION 

Les cardiopathies ischemiques, angor, infarctus du myocarde, mort subite, sont 
les complications les plus frequentes de I 1 HTA. L'HTA demeure la premiere cause 
d'insuffisance cardiaque : elle augmente le risque d'insuffisance cardiaque d'un 
facteur 2 chez I'homme, 3 chez la femme. L'HTA retentit sur le coeur par deux meca- 


msmes : 


DEFINITION DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE 
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■ Tun est lie aux modifications des conditions de charge du ventricule gauche a 
I'origine d'une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG) majorant le risque d'ische- 
mie myocardique; 

■ I'autre est le developpement accelere d'une atherosclerose coronaire. 

Les accidents vasculaires cerebraux (AVC) sont la troisieme cause de mortalite dans 
les pays industriellement developpes. L'hypertension arterielle multiplie par quatre le 
risque d'AVC quel que soit I’age, encore en raison de I'atherosclerose qu'elle contribue 
a developper sur les arteres carotides et cerebrales. 

L'hypertension accelere 1'evolution des nephropathies vers I'insuffisance renale. Cela 
est particulierement vrai pour les nephropathies glomerulaires. 

HYPERTENSION ARTERIELLE ESSENTIELLE 

Habituellement, l'hypertension arterielle n'a aucune cause identifiable (95 % des 
cas). Elle est dite « essentielle » ou « commune* et consideree comme liee a une 
combinaison de facteurs constitutionnels et environnementaux. Mais s'il est admis 
que l'hypertension depend pour une part de facteurs hereditaires, il n'a pas ete 
possible jusqu'ici d'identifier des genes de predisposition a l'hypertension. Parmi 
les facteurs environnementaux figurent I'obesite, une alimentation riche en sel, la 
sedentarite. L'hypertension essentielle est plus frequente chez I'homme que chez la 
femme et augmente avec I'age. 

HYPERTENSION ARTERIELLE SECONDAIRE 

Tres peu souvent l'hypertension arterielle a une cause precise, tres peu souvent elle est 
« secondaire*. Lhypertension arterielle secondaire concerne au plus 5 % des hypertensions. 
Mais elle merite d'etre connue car le traitement de sa cause est susceptible de la guerir. 

Hypertension arterielle toxique 

Lhypertension arterielle secondaire la plus frequente est due a I'abus d'alcool, une 
cause trop souvent meconnue. L'emploi inadapte de certains medicaments, comme 
les corticoides, ou les vasoconstricteurs, I'usage de boissons destinees a remplacer 
I'alcool et contenant de la reglisse (pastis sans alcool) sont egalement des causes a 
rechercher avant de se lancer dans des explorations complexes. 

Hypertension arterielle secondaire a une nephropathie 

Lhypertension arterielle complique precocement les glomerulonephrites chroniques. 
La proteinurie en est le signe majeur, souvent associee a une hematurie microsco- 
pique. Le diagnostic en est porte, chez I'adulte, par une ponction-biopsie renale. 
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L'hypertension est rare au cours des nephrites interstitielles, des nephropathies obs- 
tructives uni- ou bilaterales (uropathies malformatives, reflux, lithiases negligees) et de 
I'amylose renale. 

Hypertension renovasculaire 

L'hypertension renovasculaire est liee a un hyper-reninisme secondaire a I'ischemie 
renale que provoque une stenose de I'artere renale. La stenose est habituellement 
proximale atheromateuse; dans un tiers des cas, elle est faite d'une dysplasie comme 
on en observe chez la femme de 25 a 40 ans. 

La maladie parfois suspectee sur le contexte clinique, I'existence d'un petit rein unila- 
teral et la presence d'un hyperaldosteronisme secondaire, est reconnue en imagerie 
(echographie, IRM, surtout arteriographie renale). Si elle est suffisamment precoce, la 
cure de la stenose par dilatation endoluminale ou revascularisation chirurgicale guerit 
l'hypertension. 

Pheochromocytome 

Le pheochromocytome est une tumeur medullosurrenalienne secretant des catecho- 
lamines. II se revele par une hypertension arterielle typiquement paroxystique mais le 
plus souvent permanente accompagnee de cephalees, de palpitations et de sueurs. Son 
diagnostic repose sur le dosage urinaire des catecholamines. La tumeur est localisee par 
le scanner thoraco-abdominal. Dans 15 % des cas, elle est extrasurrenalienne due a un 
paragangliome sympathique. L'ablation chirurgicale de la tumeur guerit l'hypertension. 

Hyparaldosteronisme primaire 

Un hyperaldosteronisme peut etre du a un adenome corticosurrenal (syndrome de Conn) 
ou a une hyperplasie corticosurrenale bilaterale. Un hyperaldosteronisme est suspecte 
lorsqu'une hypertension, souvent severe et/ou precoce s'accompagne d'une hypokalie- 
mie < 3,5 mmol/L (la kaliemie est systematiquement dosee avant de traiter une hyperten- 
sion) avec kaliurese inadaptee < 30 mmol/L. Le diagnostic repose sur la mise en evidence 
d'une aldosterone elevee au-dela de 1 5 ng/1 00 mL en position couchee contrastant avec 
une activite renine basse < 1 0 ng/L. Ladenome ou I'hyperplasie sont reveles par le scanner 
abdominal. Le traitement d'un adenome est chirurgical, celui d'une hyperplasie medical. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALDOSTERONE 

POUR MEMOIRE 

Secretee par la zone glomerulee de la corticosurrenale, (aldosterone augmente la 
reabsorption tubulaire du sodium, et provoque une excretion de potassium. Elle par- 
ticipe ainsi a la regulation de la TA et c'est a ce titre d' « hormone de (hypertension » 


INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALDOSTERONE 
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qu'elle est dosee. Sa secretion est sous la dependance du systeme renine-angioten- 
sine (SRA), aussi son dosage est-il couple a celui de la renine. 

Le dosage s'effectue apres arret des antihypertenseurs, chez un patient suivant 
un regime normosode (natriurese < 150 mmol) et enrichi en potassium (kaliemie 
> 3,6 mmol/L). Deux prelevements sont realises I'un sur le sujet couche au moins 
depuis 1 heure; le second apres 1 heure de deambulation. 


Aldosteron e : valeurs usuelles 

■ Variables selon les laboratoires. 

■ En moyenne, en regime normosode : 

- sujet couche : 55 a 380 pmol/L (20 a 140 pg/mL); 

- sujet debout : 1 00 a 600 pmol/L (30 a 220 pg/mL). 

* Dans les urines : 2 a 18 pg/24 h (pour une creatininurie comprise entre 7 et 
30 mmol/24 h). 

* Au troisieme trimestre de la grossesse, la concentration d'aldosterone est mul- 
tipliee par deux. 

■ Facteur de conversion : pg/mL x 2,77 = pmol/L. 


CLINIQUE 

Hyperaldosteronismes 

Hyperaldosteronismes primaires (aldosterone augmentee, renine basse) 

Le dosage de (aldosterone est surtout utilise pour rechercher un hyperaldosteronisme 
primaire lorsqu'une hypertension arterielle s'accompagne d'une hypokaliemie avec 
alcalose et kaliurese conservee (> 30 mmol/24 h). 

Si la renine est basse (moins de 10 pg/mL en position couchee) et (aldosterone aug- 
mentee (> 180 pg/mL ou 500 pmol/L), le diagnostic d'hyperaldosteronisme primaire 
est probable. II est confirme par un rapport aldosterone sur renine (AP/ARP) nette- 
ment augmente (ce rapport differe d'une technique de dosage a (autre : se renseigner 
aupres du laboratoire). 

L'hyperaldosteronisme primaire peut etre du a un adenome unilateral de la cortico- 
surrenale (syndrome de Conn) curable par la chirurgie, ou a une hyperplasie des deux 
glandes surrenales, relevant d'un traitement medical. 

La distinction entre adenome et hyperplasie est difficile, assuree par des services spe- 
cialises au moyen de tests dynamiques et d'examens d'imagerie specifiques. 
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Hyperaldosteronismes secondaires (aldosterone augmentee, renine 
augmentee) 

Les hyperaldosteronismes secondaires que traduisent une aldosterone augmentee et 
une renine elevee sont, de loin, les plus nombreux. 

L'hypersecretion de renine est liee le plus souvent a une depletion sodee (diuretiques) 
ou une hypovolemie relative (insuffisance cardiaque, cirrhose ascitique). L'aldosterone 
n'est pas dosee dans ces situations. 

Dans le cadre d'une hypertension arterielle, un hyperaldosteronisme secondaire 
est du a : 

■ un exces de diuretique et de restriction sodee; 

■ une hypertension renovasculaire par stenose (atheromateuse ou fibreuse) de 
I'artere renale; 

■ exceptionnellement, une tumeur renale productrice de renine. 


Hypoaldosteronismes 

Insuffisances surrenales (aldosterone basse, renine elevee) 

Une diminution de I'aldosteronemie avec renine elevee s'observe dans les insuffisances 
surrenales lentes (maladie d'Addison) ou l'aldosterone est inferieure a 10 pg/mL en 
position couchee. L'hypo-aldosteronisme n'est pas strictement necessaire au diagnos- 
tic biologique qui repose sur I'association d'une hypocortisolemie et d'une elevation 
de I'ACTH. 

L'aldosterone est normale dans les insuffisances surrenales d'origine haute, 
hypophysaire. 

Pseudo-hyperaldosteronismes (aldosterone basse, renine elevee) 

Une aldosterone basse avec renine effondree et neanmoins signes d'hypermineralo- 
corticisme (pseudo-hyperaldosteronisme) temoigne d'une activite mineralocorticoide 
due a une autre hormone que l'aldosterone. Ce peut etre le cortisol (syndrome de 
Cushing) ou la deoxycorticosterone (tumeur secretrice de DOC). II peut s'agir aussi 
d'une intoxication par I'acide glycyrrhizique (reglisse et substances apparentees conte- 
nues dans les boissons sans alcool), qui bloque la transformation de cortisol actif en 
cortisone inactive. 

Chez I'enfant, en I'absence d'hypercortisolisme, evoquer un syndrome d'Ulick (deficit 
en 1 1-beta-deshydrogenase) ou de Liddle (hypertension arterielle avec hypokaliemie 
de transmission autosomique dominante). 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES CATECHOLAMINES LIBRES URINAIRES 
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INTERPRETER UNE AUGMENTATION 

DES CATECHOLAMINES LIBRES URINAIRES 

POURMEMOIRE 

Les catecholamines comprennent ['adrenaline (A) d'origine surrenalienne, la noradre- 
naline (NA), la dopamine (DA), synthetisees par les neurones du systeme sympathique 
et la medullosurrenale. 

Adrenaline et noradrenalines sont metabolisees : 

■ en derives methoxyles, les metanephrines : metanephrine (MN) ou metadrena- 
line, normetanephrine (NMN) ou normetadrenaline, 3MT (derive de la dopamine); 

■ puis en metabolites acides : acide vanyl-mandelique (VMA) et acide homovanil- 
lique (HVA). 

Les catecholamines peuvent etre dosees dans le sang mais ce dosage est peu infor- 
matif car leur duree de vie est tres breve. Les dosages urinaires mesurent (en HPLC) les 
catecholamines et les metanephrines sous leur forme libre (le dosage global des cate- 
cholamines urinaires est obsolete). Les prelevements sont repetes trois jours de suite. 


Catecholamines plasmati^ue^Ujrinaire^^aleur^jsueUe^ 

A titre indicatif chez I'adulte : 

■ cathecolamines libres plasmatiques : 

- adrenaline plasmatique < 200 pg/mL ou < 1 nmol/L, 

- noradrenaline plasmatique < 600 pg/mL ou < 4 nmol/L; 

■ catecholamines libres urinaires : 

- adrenaline < 20 pg/24 h ou < 0,1 p.mol/24 h, 

- noradrenaline < 80 (tg/24 h ou < 0,5 pmol/24 h ; 

■ metanephrines libres urinaires : 

- normetanephrine : < 400 pg/24 h (2 pmol/24 h), 

- metanephrine : < 200 pg/24 h (1 p.mol/24 h) ; 

■ VMA et HVA < 8 mg/24 h. 

Les valeurs plus elevees chez I'enfant sont rapportees au taux de creatinine et 
dependent de Page. Se renseigner aupres du laboratoire. 


CLINIQUE 

Pheochromocytomes 

Les pheochromocytomes sont des tumeurs (benignes le plus souvent) medullosurre- 
nales dans 90 % des cas, abdominales ou thoraciques (paragangliomes) dans 1 0 % des 
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cas. Ils sont recherches en cas d'hypertension arterielle paroxystique (30 % des cas), 
dans le cadre d'une enquete familiale (maladie de Recklinghausen, neuro-angioma- 
tose de von Hippel-Lindau, NEM de type 2), ou encore a I'occasion de la decouverte 
fortuite a I'echographie ou a FIRM d'une tumeur surrenalienne (incidentalomes surre- 
naliens), une situation de plus en plus frequente. 

Les pheochromocytomes meritent d'etre recherches, car ils peuvent etre mortels a la 
suite d'une poussee d'hypertension paroxystique et represented une cause curable 
d'hypertension. 

Dans 90 % des cas, la triade classique sueurs profuses-cephalees-palpitations accom- 
pagne I'hypertension (son absence rend le diagnostic peu probable). 

L'augmentation dans les urines des cathecholamines et des metanephrines libres, 
dosees separement, ainsi que du VMA assure presque toujours le diagnostic (specifi- 
cite proche de 100 %). 

Neuroblastomes 

Les neuroblastomes (ou sympathomes) sont des tumeurs malignes du jeune enfant 
(entre 3 mois et 5 ans) developpees a partir des ganglions sympathiques abdomi- 
naux (60 % des cas) ou thoraciques (30 %). Ce sont des tumeurs graves metastasant 
rapidement. 

En cas de suspicion de neuroblastome (decouverte d'une tumeur retroperitoneale ou 
du mediastin posterieur), l'augmentation de la dopamine urinaire, associee a celles du 
3 MT et du HVA, est tres en faveur du diagnostic. 


3.4 Thrombophilie 


QU'EST-CE QU'UNE THROMBOPHILIE 
CONSTITUTIONNELLE? 

Le terme de «thrombophilie» regroupe des situations cliniques caracterisees par la 
survenue de thromboses veineuses insolites parce que precoces, recidivantes, de 
siege inhabituel ou, ayant un caractere familial. 

Certaines complications de la grossesse liees a une anomalie de vascularisation du 
placenta - eclampsie, hematome retroplacentaire, mort fcetale in utero - entrent ega- 
lement dans ce cadre. 

Dans un certain nombre de ces cas, il est retrouve une hypercoagulabilite constitution- 
nelle, responsable de la tendance thrombotique. 


INTERPRETER UN DEFICIT EN PROTEINE C 
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L'hypercoagulabilite peut etre due a des modifications d'inhibiteurs de la coagulation 
comme I'antithrombine, la proteine C, la proteine S. Leur prevalence est de I'ordre de 
1 % dans la population generale. D'autres alterations sont plus frequentes comme la 
mutation du facteurV mute en facteurV "Leyden" insensible a Taction de la proteine C 
activee ou la mutation de la prothrombine (variant 20210) provoquant une augmen- 
tation de la concentration de prothrombine thrombogene. 

Actuellement, la recherche d'anomalies de la coagulation dans un contexte de phle- 
bites precoces inhabituelles ou recidivantes ou a caractere familial, permet d'identifier 
une ou plusieurs anomalies dans un peu plus de la moitie des cas et de leur opposer 
des traitements (preventifs ou curatifs) adaptes. 


INTERPRETER UN DEFICIT EN PROTEINE C 

POUR MEMOIRE 

Synthetisee par le foie en presence de vitamine K, la proteine C est un inhibiteur phy- 
siologique de la coagulation. 

Potentialisee par son cofacteur la proteine S, elle inactive les facteurs Va (proaccele- 
rine activee) et Villa (facteur antihemophilique A active) arretant ainsi la generation de 
thrombine et limitant le caillot sanguin. 


Proteine C : valeurs usuelles 

■ Mesure de I'activite anticoagulante ou dosage de la proteine C antigene : 70 a 
1 30 % (des valeurs d'un pool de plasmas normaux). 

■ A la naissance, la proteine C est basse (35 %), comme tous les facteurs vita- 
mine K dependants, ne rejoignant les valeurs de I'adulte que vers la fin de la 
premiere annee. L'interpretation du dosage reste difficile avant 1 0 ans. 


DEFICITS EN PROTEINE C 
Deficits constitutionnels 

Des deficits homozygotes, exceptionnels, se revelent dans les premieres heures de la 
vie par un purpura fulminans, et entraTnent la mort en I'absence de traitement par des 
concentres de proteine C. Le taux de proteine C se situe entre 0 et 30 %. 

Chez I'adulte, les deficits observes sont des deficits heterozygotes, peu marques, avec 
des taux de proteine C autour de 40-50 % (on evoque un deficit au-dessous de 60 %). 
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Ms sont responsables de thromboses veineuses repetees et d'embolies pulmonaires 
(les thromboses arterielles sont rares). 

Ces deficits sont recherches en cas de thrombose veineuse profonde avant 45 ans ou 
de thrombose veineuse profonde apres 50 ans sans facteur favorisant evident (chirur- 
gie, cancer) ou encore en cas de thrombose superficielle recidivante. 

Cette recherche est egalement indiquee avant toute contraception ou la premiere 
grossesse chez les femmes ayant un antecedent familial de thrombose veineuse pro- 
fonde ou d'embolie pulmonaire avant 50 ans. 

Le depistage est realise par la mesure de I'activite anticoagulante. Un dosage de I'anti- 
gene en permet le typage. Le deficit est le plus souvent de type I, dans lequel I'activite 
et I'antigene diminuent parallelement. Le deficit de type II, qualitatif, caracterise par 
une diminution de I'activite avec un antigene normal, est bien plus rare. 

Deficits acquis 

Les deficits acquis sont frequents mais avec un risque de thrombose plus faible. I Is 
s'observent dans les insuffisances hepatiques, les icteres retentionnels, les syndromes 
nephrotiques, les CIVD. 

Les oestrogenes de synthese entrainent une baisse inconstante de la proteine C, sus- 
ceptible de majorer le risque de thrombose chez les femmes predisposees suivant une 
contraception orale. Cette baisse est reversible a I'arret de la contraception. 

Les antivitamine K diminuent la proteine C quelques heures apres la premiere prise. La 
proteine C remonte une dizaine de jours apres I'arret du traitement. 


INTERPRETER UNE RESISTANCE A LA PROTEINE C 

POUR MEMOIRE 

La proteine C une fois activee (par la thrombine liee a la thrombomoduline) inhibe les 
facteursV (proaccelerine) et VIII actives. 

Chez certains patients, cet effet anticoagulant ne se produit pas. II y a resistance a la 
proteine C activee (RPCa). 

Dans la majorite des cas, la resistance est liee a une mutation du gene de la proac- 
celerine designee sous le nom de facteur V Leyden ( Leiden en anglais) ou FVL, qui 
empeche la proaccelerine d'etre clivee par la proteine C activee. D'ou une persis- 
tance anormale de la proaccelerine activee dans la circulation et une tendance a 
I'hypercoagulabilite. 


INTERPRETER UN DEFICIT EN PROTEINE S 


51 


Valeurs usuelles 

■ Le test consiste a mesurer leTCA avant et apres addition de proteine C activee. 
Les resultats sont exprimes en ratio TCA apres PCa/TCA natif (sans PCa). 

■ Valeur usuelle : ratio 2,10 (depend des techniques utilisees par I'automate). 

■ Un resultat anormal fait rechercher la mutation Leyden en biologie molecu- 
laire apres PCR. Cette recherche (consentement du patient obligatoire) per- 
met de reconnaitre la presence a I'etat hetero- ou homozygote de la mutation 
(G 1691 A). 


CLINIQUE 

Dans pres de 90 % des cas, la resistance a la proteine C est due a la mutation du fac- 
teur V Leyden. L'anomalie, tres rare en Afrique et en Asie, est courante en France, pre- 
sente dans environ 5 % de la population generale et consideree comme la cause la 
plus frequente de thrombophilie personnels ou familiale. Elle est presente a I'etat 
heterozygote dans la plupart des cas. Les rares formes homozygotes constituent un 
risque majeur de thromboses veineuses profondes et d'embolies pulmonaires. 

Les cas de resistance a la proteine C en I'absence de mutation facteur V Leyden 
sont observes au cours de contraceptions oestroprogetatives et de syndrome des 
antiphospholipides. 


INTERPRETER UN DEFICIT EN PROTEINE S 

POUR MEMOIRE 

La proteine S est un inhibiteur de la coagulation, synthetise par le foie en presence de 
vitamine K et par les cellules endotheliales. La proteine S potentialise faction de la pro- 
teine C dont elle est le cofacteur. La proteine C inactive les facteurs Va (proaccelerine 
activee) et Villa (facteur antihemophilique A active). 


Proteine S: valeursusuelles 

■ Mesure de I'activite anticoagulante ou dosage de la proteine S totale antigene 
ou de la proteine S libre antigene : 70 a 130 % (des valeurs d'un pool de plas- 
mas normaux). 

■ A la naissance, la proteine C est basse (35 %), comme tous les facteurs vita- 
mine K dependants, ne rejoignant les valeurs de I'adulte que vers la fin de la 
premiere annee. L'interpretation du dosage reste difficile avant 1 0 ans. 
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CLINIQUE 

Deficits hereditaires 

Des deficits homozygotes, exceptionnels, se revelent dans les premieres heures de la 
vie par un purpura fulminans. 

Chez I'adulte, les deficits observes sont des deficits heterozygotes, peu marques, 
avec des taux de proteine S autour de 40-50 % (on evoque un deficit au-dessous de 
60 %) responsables de thromboses veineuses repetees et d'embolies pulmonaires (les 
thromboses arterielles sont rares). 

Le depistage est realise par la mesure de I'activite anticoagulante; le typage necessite 
un dosage de I'antigene et de la PS libre antigene. Le deficit est le plus souvent de type 
quantitatif ou de type I dans lequel I'activite et I'antigene diminuent parallelement. Le 
deficit de type II, qualitatif, caracterise par une diminution de I'activite avec un anti- 
gene de proteine S totale normal, et le deficit de type III lie a la baisse de la proteine S 
« libre », non liee aux proteines sont bien plus rares. 

Deficits acquis 

Les deficits acquis s'observent dans les insuffisances hepatiques, les icteres retention- 
nels, les syndromes nephrotiques, certains syndromes inflammatoires augmentant la 
concentration de proteine S liee et diminuant la fraction libre. 

Les antivitamines K diminuent la proteine S quelques heures apres la premiere prise. La 
proteine S remonte lentement 3 semaines apres I'arret du traitement. 

Les contraceptifs oraux contenant des cestrogenes diminuent la proteine S, de meme 
que la grossesse (elle se normalise un mois apres I'accouchement). Cf. proteine C, p. 49. 


C H A P I T R E 



Maladies du foie 
et du tube digestif 

PLAN DU CHAPITRE 

■ RECONNAITRE LES GRANDS SYNDROMES BIOLOGIQUES HEPATIQUES 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE LALBUMINE SERIQUE 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DE LA BILIRUBINE 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE LA GAMMA-GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE 
(GAMMA-GT) 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES PHOSPHATASES ALCALINES 

■ INTERPRETER UN ABAISSEMENT SPONTANE DU TAUX DE PROTHROMBINE 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES TRANSAMINASES (ALAT/ASAT) 

■ RECONNAITRE UNE CBP (ANTICORPS ANTIMITOCHONDRIES) 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DE LATRANSFERRINE CARBOXYDEFICIENTE 
OU TRANSFERRINE DEFICIENTE EN CARBOHYDRATE (CDT) OUTRANSFERRINE 
DEFICIENTE EN ACIDE SIALIQUE 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'AMYLASE 

■ DETECTER HELICOBACTER PYLORI 


Analyses de laboratoire en odontostomatologie 
e> 2012 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 



54 


Maladies du foie et du tube digestif 


RECONNAITRE LES GRANDS SYNDROMES 
BIOLOGIQUES HEPATIQUES 
POURMEMOIRE 

La semeiologie clinique des maladies du foie est assez pauvre et tres stereotypee. Elle 
ne permet guere de differencier les affections les unes des autres. La semiologie bio- 
logique est plus riche. Elie permet de mieux cerner la nature des processus patholo- 
giques en cause en regroupant les signes en syndromes. 

On distingue trois grands syndromes biologiques hepatiques : 

■ le syndrome de cytolyse ; 

■ le syndrome de cholestase; 

■ le syndrome d'insuffisance hepatocellulaire. 

On appelle cytolyse I'ensemble des perturbations liees a la destruction des hepato- 
cytes. La cholestase est un trouble de I'ecoulement biliaire, soit dans le foie (cholestase 
intra-hepatique) soit dans les voies biliaires, (cholestase extra-hepatique). L'insuffisance 
hepatocellulaire traduit I'alteration des fonctions des hepatocytes. 

Ces syndromes, qui completent et precisent la semeiologie clinique, peuvent etre iso- 
les ou diversement associes au cours d'une maladie hepatique. Ms occupent une place 
fondamentale dans le diagnostic etiologique. 

SYNDROME DE CYTOLYSE 

Toute lesion meme partielle de la membrane hepatocytaire libere dans la circulation 
les enzymes contenues dans I'hepatocyte. Ces enzymes sont nombreuses. La LDH 
bien que peu specifique a ete tres utilisee comme marqueur de cytolyse. Aux Etats- 
Unis, I'ornithine carbamyl transferase (OCT) Test encore. En pratique, un syndrome de 
cytolyse se reconnait a I'elevation des transaminases. 

Elevation des transaminases 

■ Les transaminases (ou aminotransferases, terme recommande mais peu usite) 
comprennent I'alanine aminotransferase ou ALAT (ancienneTGP) contenue dans le 
cytosol et I'aspartate aminotransferase ou ASAT (ancienneTGO) contenue dans les 
mitochondries. Leur concentration serique usuelle est inferieure a 40 Ul/L a 37°. 

■ Dans la plupart des cytolyses hepatiques, I'hypertransaminemie predomine sur 
les ALAT car le foie contient plus dALAT que dASAT : le rapport ASAT/ALAT est infe- 
rieur a l.Toutefois, ce n'est pas le cas lorsque la cytolyse est d'origine alcoolique 
ou lorsque la maladie hepatique est parvenue au stade de cirrhose : dans ces deux 
conditions, le rapport ASAT/ALAT est superieur a 1 . 
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■ En pratique, une augmentation des transaminases suffit pour reconnaitre une 
cytolyse. Cette augmentation s'observe dans deux contextes differents : 

- (elevation des transaminases est aigue, importante (> 20 x N), symptoma- 
tique. Dans ce cas, la cytolyse est due a une hepatite aigue, virale, toxique ou 
medicamenteuse, ou encore a une obstruction brutale de la voie biliaire princi- 
pale par un calcul. Plus rarement, elle est provoquee par une anoxie (choc, insuf- 
fisance cardiaque aigue, obstruction aigue des veines sus-hepatiques) ; 

- l elevation des transaminases est legere (a moins de 3 fois la normale) ou 
moderee (entre 3 et 10 fois la normale), chez un patient asymptomatique. Elle 
evoque alors une hepatite chronique C ou B, une hepatite alcoolique, une stea- 
tose hepatique non alcoolique (NASH des Anglo-Saxons), une hepatite medica- 
menteuse ou auto-immune. 

Autres perturbations 

■ Toutes les cytolyses mais particulierement les hepatites alcooliques, les steato- 
hepatites non alcooliques et (hepatite C chronique, peuvent elever ia concen- 
tration du fer serique, de la ferritine ainsi que du pourcentage de saturation de la 
transferrine car une necrose hepatocytaire libere toujours une grande quantite de 
fer dans la circulation. 

■ Toute cytolyse peut egalement s'accompagner d'une elevation moderee des 
gamma-GT meme en I'absence de toute cholestase. 


SYNDROME DE CHOLESTASE 

Le syndrome de cholestase temoigne d'une alteration de (elimination de la bile ou 
qu'elle se situe : «de I'hepatocyte a (ampoule de Vater». L'interruption de (elimination 
biliaire entratne la retention dans le foie puis le sang de produits normalement elimines 
dans la bile et la disparition des sels biliaires de la lumiere digestive. II se traduit par une 
elevation conjointe de la bilirubine conjuguee («directe»), des gamma-GT, des phospha- 
tases alcalines, et apres un certain temps par une baisse du taux de prothrombine (TP). 
La biologie seule n'est pas capable de distinguer entre une cholestase intrahepatique 
et une obstruction des voies biliaires extrahepatiques. C'est a I'imagerie qu'il revient de 
faire cette distinction (et de renseigner dans le meme temps sur la morphologie hepa- 
tique et sur le systeme porte). 

Augmentation de la bilirubine conjuguee 

La cholestase diminue (excretion biliaire, ce qui augmente la bilirubine dans le sang, 
sans alterer la conjugaison de la bilirubine, de sorte que (hyperbilirubinemie porte sur la 
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bilirubine conjuguee. L'augmentation de la bilirubine conjuguee se revele par un ictere 
conjonctival lorsqu'elle atteint 50 |imol/L, un ictere cutane lorsqu'elle approche 1 00 pmol/L 

Augmentation des « enzymes de cholestase» 

■ Les enzymes de cholestase comprennent les phosphatases alcalines et la 
gamma-glutamyltranspeptidase. Toutes deux sont des enzymes membranaires 
presentes dans le foie mais aussi dans d'autres organes. 

■ En cas de cholestase, l'augmentation des phosphatases alcalines est precoce de 
I'ordre de 2 a 4 fois la normale, de grande valeur en I'absence de grossesse ou de 
maladie osseuse (hyperparathyroi'die, carence en vitamine D, maladie de Paget) qui 
elevent egalement les phosphatases alcalines. 

■ L'activite gamma-GT est tres augmentee en cas de cholestase (10 a 20 fois la 
normale) ce qui en fait un marqueur tres sensible de lesions de (epithelium biliaire 
(mais peu specifique car inductible par I'alcool et plusieurs medicaments). 

■ L'elevation conjointe des gamma-GT et des phosphatases alcalines est caracte- 
ristique de la cholestase. Une elevation isolee des phosphatases alcalines est habi- 
tuellement due a une maladie osseuse. Une elevation isolee des gamma-GT evoque 
un alcoolisme chronique ou une induction enzymatique medicamenteuse. 

Abaissement du TP corrige par I'injection de vitamine K 

La vitamine K est necessaire a la synthese des facteurs de coagulation II, VII, IX et X. En 
cas de cholestase, la disparition des sels biliaires de I'intestin entraine une malabsorp- 
tion des lipides et une carence en vitamine K liposoluble. Une cholestase entraine done 
une diminution de la synthese des facteurs hepatiques de la coagulation et abaisse le 
taux de prothrombine. Seul le facteur V dont la synthese n'est pas vitamine K depen- 
dant et qui peut etre dose separement reste normal (il est diminue au cours de I'insuf- 
fisance hepatocellulaire). L'injection IM de vitamine K normalise leTP en 48 heures. 

SYNDROME D'INSUFFISANCE HEPATOCELLULAIRE 

Le syndrome d'insuffisance hepatocellulaire traduit I'atteinte des fonctions hepatiques. 
L'insuffisance hepatocellulaire entraine la diminution de la concentration serique de 
tres nombreuses proteines. L'albuminemie et les facteurs de coagulation sont les mar- 
queurs les plus utilises. 

Abaissement du taux de prothrombine 

■ Le temps de Quick (exprime en secondes) ou, ce qui revient au meme, le taux 
de prothrombine ou TP (exprime en % d'activite) apprecie globalement toutes 
les proteines de la coagulation synthetisees par le foie. Sa diminution au-dessous 
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de 70 % temoigne d'un dysfonctionnement du foie; c'est un marqueur precoce 
d'une insuffisance hepatocellulaire car les facteurs de coagulation ont une demi- 
vie courte. 

■ La baisse du TP s'accompagne d'un allongement du TCA, d'une diminution 
du fibrinogene, d'une augmentation du facteur VIII (synthese extrahepatique). 
L'injection IM de vitamine K ne corrige pas leTP. 

■ Le dosage du facteur V qui n’est pas vitamine K dependant est plus speci- 
fique; il contribue au pronostic. La persistance d'un taux eleve de facteur V est 
un element de pronostic favorable, sa baisse au-dessous de 50 % un element 
defavorable. 

Hypo-albuminemie 

■ L'albumine est produite exclusivement par le foie. Une hypo-albuminemie infe- 
rieure a 30 g/L est done pratiquement synonyme d'insuffisance hepatocellulaire. 

■ En raison de la longue demi-vie (21 jours) de l'albumine, I'hypo-albuminemie 
n'est pas un marqueur precoce de I'insuffisance hepatique et, a la difference du TP, 
ne permet pas d'en suivre (evolution au jour le jour. Peu marquee dans les hepatites 
aigues, elle est surtout presente dans les hepatites chroniques. 

■ Une hypo-albuminemie peut etre due a des pertes renales (syndrome nephro- 
tique) ou digestives (enteropathies exsudatives). 

Hyperbilirubinemie mixte 

Au cours de I'insuffisance hepatocellulaire, la conjugaison et (excretion biliaire de la 
bilirubine sont alterees. L'augmentation de la concentration de la bilirubine porte a la 
fois sur la bilirubine libre et la bilirubine conjuguee. 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALBUMINE SERIQUE 

POURMEMOIRE 

Synthetisee par le foie, la serum-albumine sert de transporteur a de nombreux ligands 
(bilirubine, calcium, hormones, vitamines, medicaments...) etjoue un role capital dans 
le maintien de la pression oncotique du plasma. C'est de loin la proteine la plus abon- 
dante dans le serum (60 % des proteines seriques). 


Albumine serique : valeurs usuelles 


Chez I'adulte et I'enfant de plus de 1 an : 40 a 50 g/L (650 a 800 pmol/L). 
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CLINIQUE 

Hypo-albubinemie 

■ Une hypo-albuminemie est un excellent signe d'hemodilution. 

■ Sinon elie temoigne soit d'une insuffisance de synthese, soit d'une exageration 
des pertes protidiques. 


Insuffisances de synthese 

La synthese hepatique de I'albumine est tres sensible a toute alteration hepatique. 
Aussi I'hypo-albuminemie est-elle, avec I'abaissement du taux de prothrombine, le 
meilleur temoin d'une insuffisance hepatocellulaire. Le degre d'hypo-albuminemie en 
precise la gravite. 

Pertes d'albumine 
Syndromes nephrotiques 

■ Les pertes urinaires d’albumine caracterisent le syndrome nephrotique. Defini 
par une albuminemie < 30 g/L et une proteinurie > 3 g/j (50 mg/kg/j chez I'en- 
fant), un syndrome nephrotique est facile a reconnaitre. Le profil electrophore- 
tique a un aspect en double bosse avec elevation des a 2, des (3 et diminution des 
y-globulines. II s'y associe une hyperlipidemie avec une cholesterolemie de I'ordre 
de 3 a 5 g/L (8 a 1 3 mmol/L) dont I'importance est inversement correlee a celle de 
la diminution de I'albuminemie. 

■ Le syndrome nephrotique constitue un risque de thromboses veineuses lie a la 
baisse de la concentration plasmatique de I'AT et de la proteine S dont la fuite uri- 
naire accompagne celle de I'albumine. 

■ Les syndromes nephrotiques de I'enfant sont dus a une «nephrose lipoYdique » 
(glomerulonephrite a lesions glomerulaires minimes) ou a une hyalinose segmen- 
taire et focale. Chez I'adulte, la cause la plus frequente de syndrome nephrotique est 
la glomerulonephrite extramembraneuse. 

Enteropathies exsudatives 

m Les fuites digestives d'albumine caracterisent les enteropathies exsudatives qui 
sont dues a une alteration de I'epithelium intestinal, ulcere ou non, ou a une obs- 
truction lymphatique. 

■ L'obstruction lymphatique peut etre secondaire a un cancer digestif ou pancrea- 
tique, une carcinose peritoneale, une mesenterite retractile, etc. La lymphangiectasie 
intestinale primitive (maladie de Waldmann) frappe les enfants et les adultes jeunes; 
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elle se revele par des lymphoedemes et une diarrhee. L'hypo-albuminemie s'accom- 
pagne d'une baisse des immunoglobulines, de la transferrine et de la ceruloplasmine. 
■ Des alterations de I'epithelium intestinal s'observent dans les maladies inflam- 
matoires intestinales (Crohn, rectocolite), la maladie de Whipple, les ententes virales 
(VIH) ou parasitaires (giardiase), la maladie des chalnes alpha. Elies peuvent toutes 
entralner une hypo-albuminemie due a des pertes intestinales. 


Pertes cutanees 

Des pertes d'albumine peuvent etre dues a des brulures etendues, des escarres. 


Hyperalbubinemie 

L'hyperalbubinemie ne reconnait qu'une seule cause, I'hemoconcentration. 


B 


Remarques 

■ La calcemie depend de la concentration en albumine (cf. calcium p. 202). 

■ Le trou anionique (cf. bicarbonates p. 200) est normalement constitue pour les 
deux tiers par la forme anionique de I'albumine dissociee. Aussi en cas d'hypo- 
albuminemie, le trou anionique peut paraitre normal alors qu'il est comble par 
des acides. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DE LA BILIRUBINE 

POURMEMOIRE 

La bilirubine est le produit de la degradation de I'hemoglobine dans la rate. Liberee 
dans le plasma, sous une forme insoluble dans I'eau, elle est vehiculee vers le foie, liee 
a I'albumine. Dans le foie, elle est conjuguee avec le glycuronate ce qui la rend soluble, 
puis elle est excretee par les voies biliaires dans I'intestin. Dans I'intestin, les bacteries 
degradent la bilirubine dont 80 % sont elimines dans les selles, sous forme de stercobi- 
linogene et de stercobiline ce qui contribue a leur coloration. Le restant est reabsorbe 
et excrete dans la bile et I'urine (cycle enterohepatique). Tout trouble de ce metabo- 
lisme de I'hemoglobine provoque une hyperbilirubinemie et un ictere. 

Une augmentation de la degradation de I'hemoglobine entraine une hyperbilirubine- 
mie non conjuguee, une perturbation de I'excretion de la bilirubine posterieurement 
a sa conjugaison intrahepatocytaire, une hyperbilirubinemie conjuguee. La bilirubine 
conjuguee, soluble dans I'eau et presente dans les voies biliaires, est dite «directe»; la 
bilirubine non conjuguee liberee par la destruction des hematies et presente dans le 
sang est dite «indirecte». 
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Le dosage de la bilirubine totale confirme le diagnostic d'ictere. Celui de ses compo- 
santes en precise le mecanisme. 


Bilirubinevaleursusuelles 

■ Bilirubine totale < 1 2 mg/L ou 20 pmol/L. 

■ Bilirubine indirecte (non conjuguee) < 1 0 mg/L ou 1 8 pmol/L. 

■ Bilirubine directe (conjuguee) < 2 mg/L ou 4 pmol/L. 

Un ictere est cliniquement decelable lorsque la bilirubine totale depasse 50 pmol/L 
(30 mg/L). 

Certains nouveau-nes presentent un ictere «physiologique» du a I'immaturite 
hepatique. La bilirubinemie peut atteindre 200 (tmol/L le 3 e jour. L'ictere disparait 
rapidement et, le 5 e jour, la bilirubinemie est inferieure a 35 pmol/L. 


CLINIQUE 

Hyperbilirubinemies conjuguees (urines foncees, selles decolorees) 

■ L'hyperbi I i ru bi nem ie conjuguee se signale par la presence dans les urines, 
qui sont foncees, de bilirubine detectable au moyen d'une bandelette reac- 
tive (la bilirubine conjuguee, a la difference de la non conjuguee, est hydroso- 
luble; el le peut done passer dans les urines apres regurgitation du foie vers le 
sang). 

■ Si Ton excepte les tres rares deficits de transport de la bilirubine conjuguee (syn- 
dromes de Dubin-Johnson et de Rotor, encadre 4.1), I'hyperbilirubinemie conju- 
guee est toujours due a une cholestase. L'ictere est souvent fence. Les selles sont 
decolorees faute de bilirubine dans I'intestin. Une cholestase se reconnait a I'eleva- 
tion concomitante des gamma-GT et de la bilirubine. Elle peut etre confirmee par le 
dosage de la 5'nucleotidase. 

■ Une cholestase peut etre extra- ou intrahepatique. La distinction est faite a 
I'echographie selon que les voies biliaires sont dilatees (cholestase extrahepatique) 
ou non (cholestase intrahepatique). 


Cholestase intrahepatique 

■ La cholestase intrahepatique est liee a : une inflammation hepatique; une hepa- 
tite, principalement medicamenteuse mais aussi virale ou alcoolique; une granulo- 
matose ou encore une cirrhose biliaire primitive (CBP), une cholangite sclerosante 
primitive (CSP). 
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■ Chez I'enfant, elle peut etre due a un syndrome d'Alagile (paucite des voies 
biliaires), un deficit en alpha-1 -antitrypsine, une mucoviscidose. 

■ Dans les cholestases intrahepatiques, les transaminases sont elevees. Le taux de 
prothrombine est plus ou moins abaisse selon la gravite de I'insuffisance hepatique. 
Les examens de laboratoires (serologie des hepatites par exemple ou tests gene- 
tiques chez I'enfant) determinent la cause de la jaunisse. 

Cholestase extrahepatique 

■ La cholestase est dite extrahepatique lorsque les voies biliaires sont obturees par 
une lithiase ou comprimees par une tumeur. 

■ Chez le nourrisson, elle est provoquee par une atresie des voies biliaires, une cho- 
langite sclerosante, plus rarement un obstacle sur les voies biliaires extrahepatiques. 

■ Dans les icteres par obstruction extrahepatique, le foie est gros. Les phospha- 
tases alcalines sont proportionnellement plus elevees que les transaminases. Le 
taux de prothrombine, abaisse, est corrige par la vitamine K. L'imagerie determine la 
cause de la jaunisse. 

Hyperbilirubinemies non conjuguees (urines claires, selles colorees) 

■ Une hyperbilirubinemie est dite non conjuguee lorsqu'elle est constitute a 80 % 
ou plus de bilirubine libre ( «indirecte»). 

■ Si Ton excepte les deficits en glucuronoconjugaison (maladie de Gilbert, encadre 
4.1 ), I'hyperbilirubinemie libre non conjuguee (indirecte) est due a une hemolyse. 

■ L'ictere hemolytique est discret. La bilirubine, proportionnelle a la masse d'he- 
moglobine liberee par I'hemolyse, depasse rarement 100 |j.mol/L. Les selles sont 
colorees, foncees par la presence de bilirubine dans I’intestin. Les epreuves fonc- 
tionnelles hepatiques sont normales. L'anemie est regenerative. L'haptoglobine est 
abaissee, les LDH augmentees. 

■ Toutes les hemolyses augmentent la bilirubine : 

- anemies hemolytiques corpusculaires (Minkowski-Chauffard, deficit en G6PD, 
anomalies de I'hemoglobine, etc.); 

- anemies hemolytiques toxiques, parasitaires, mecaniques; 

- anemies hemolytiques immunologiques (auto-immunes ou allo-immunes). 

■ Chez le nouveau-ne atteint d'hemolyse par incompatibilite foetomaternelle, la 
production de bilirubine deborde rapidement les possibilites d'epuration, faibles 
a cet age. La bilirubine se repand dans les tissus riches en lipides et impregne les 
noyaux gris centraux du cerveau. Cet ictere nucleaire peut etre mortel ou laisser de 
graves sequelles neurologiques. Le dosage de I'hemoglobine est une urgence. 
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Encadre 4.1 


Icteresfamiliaux 

Le syndrome de Dubin-Johnson (comme le syndrome de Rotor) du a une anomalie du trans- 
porter canaliculaire de la bilirubine se traduit par un ictere familial de I'adulte, chronique 
et isole, a bilirubine conjuguee (70 %). Les tests hepatiques sont normaux. La courbe d'eli- 
mination de la BSP montre une reascension secondaire apres 45 minutes, caracteristique; la 
biopsie hepatique revele un pigment brun dans les hepatocytes centrolobulaires. 

La maladie de Gilbert (cholemie familiale) due a un deficit partiel en glutamyltransferase se 
traduit par un ictere familial chronique, modere, isole, generalement detecte vers la quin- 
zieme annee. Les tests hepatiques sont normaux. 

La bilirubinemie (qui doit etredosee apres un jeiine prolonge) est exclusivement non conju- 
guee et ne depasse pas 50 mg/L (85 mmol/L). 

Les deux maladies sont totalement benignes. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE LA GAMMA- 
GLUTAMYL TRANSPEPTIDASE (GAMMA-GT) 

POUR MEMOIRE 

Cette enzyme, repandue dans de nombreux tissus a I'exception des muscles, est sur- 
tout presente dans le rein, le pancreas et le foie. Sa concentration dans la bile est tres 
importante (1 00 fois celle du serum). 

L'enzyme circulant dans le plasma est principalement d'origine hepatobiliaire. Elle est 
dosee en tant que marqueur de lesions de I'epithelium biliaire. 


Gamma-G T : valeurs usuelles 

Avec la methode recommandee par la Societe frangaise de biologie clinique 
a 30 °C : < 35 U/L. 


CLINIQUE 

Affections hepatobiliaires 

■ L'elevation de la gamma-GT est un bon signe de cholestase, qu'elle soit intra- 
ou extrahepatique. Une cholestase se reconnalt a l'elevation concomitante des 
phosphatases alcalines et eventuellement de la bilirubine conjuguee. Elle peut etre 
confirmee par le dosage de la 5'nucleotidase. 

■ La gamma-GT est tres elevee (> 1 0 x N) dans les cholestases extrahepatiques, qui 
ont pour causes principales la lithiase du choledoque, le cancer du pancreas et des 
voies biliaires. 
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■ Les cholestases intrahepatiques sont dues aux hepatites medicamenteuses, 
virales ou alcooliques, aux metastases et aux cancers hepatiques, plus rarement a 
une cirrhose biliaire primitive (CBP). La gamma-GT est elevee dans les carcinomes 
hepatocellulaires et les metastases hepatiques, moins augmentee dans les hepatites. 

Medicaments 

Certains medicaments inducteurs enzymatiques (antidepresseurs, barbituriques, 
hydantoi'nes, rifampicine, etc.) augmentent la gamma-GT (entre 2 x N et 5 x N). Une 
telle augmentation n'oblige pas a arreter le medicament a condition qu'elle soit stable, 
et qu'elle ne depasse pas 5 fois la normale. 

Alcoolisme 

■ L'augmentation de la gamma-GT (au-dela de 2 x N) par induction enzymatique 
est frequente chez les consommateurs excessifs d'alcool, en I'absence de dom- 
mages hepatiques. Elle est utilisee comme marqueur d'alcoolisme chronique (plus 
de 3 semaines) depistant pres de 70 % des buveurs excessifs (plus de 80 g d'alcool/j). 
Toutefois I'elevation de la gamma-GT n'est pas toujours aisee a interpreter car sa 
sensibilite est mediocre et sa specificite faible (des affections aussi diverses que les 
pancreatites, certaines tumeurs cerebrales, les thyroidites peuvent augmenter la 
gamma-GT). 

■ Le reperage de I'alcoolisme fait done appel a la clinique, a la recherche d'autres 
anomalies biologiques evocatrices comme la macrocytose, I'elevation de la trans- 
ferrine carboxy-deficiente (CDT), la predominance des ASAT sur les ALAT en cas de 
cytolyse associee ( cf. transaminases p. 66). 

■ En revanche, le dosage de la gamma-GT est utile pour le suivi de la qualite d'un 
sevrage (la gamma-GT doit diminuer de 50 % en 3 semaines ce qui correspond a la 
demi-vie de I'enzyme). 

■ Chez 1 0 % environ des sujets normaux, la gamma-GT est elevee, a 2 ou 3 fois la 
normale, sans que Ton en sache la raison. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION 
DES PHOSPHATASES ALCALINES 
POURMEMOIRE 

Ces enzymes membranaires sont retrouvees dans la plupart des tissus de I'organisme 
mais surtout dans I'os, le foie, le rein, I'intestin et le placenta. Les phosphatases alcalines 
(PAL) presentes dans le plasma sont principalement d'origine hepatique et osseuse. 
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Phosphatases alcalinesjvaleui^ 

Avec la methode recommandee par la Societe frangaise de biologie clinique, a 
30 °C: 

■ chez I'adulte : de 50 a 130 Ul/L; 

■ chez I'enfant : de 100 a 200 Ul/L. 

Les PAL comprennent plusieurs iso-enzymzes. C'est I'activite totale qui est dosee. 
Les chiffres plus eleves de I'enfant sont lies a la croissance osseuse, les valeurs 
maximums etant observees chez le nourrisson (entre 100 et 280 Ul/L), et a la 
puberte (entre 90 et 300 Ul/L). 

Chez la femme enceinte, les PAL s'elevent regulierement de la 1 6 e semaine jusqu'au 
terme (N x 2 ou 3) en raison de I'apparition de la phosphatase alcaline placentaire. 


CLINIQUE 

Elevations d'origine hepatique 

L'elevation des PAL est un bon signe de cholestase, qu'elle soit intra- ou extrahe- 
patique. Une cholestase se reconnait a l'elevation concomitante des gamma-GT 
(a la difference des affections osseuses). Elle peut etre confirmee par le dosage de 
la 5'nucleotidase. Les cholestases intrahepatiques les plus frequentes sont dues 
aux hepatites medicamenteuses, virales ou alcooliques. Les cholestases extrahe- 
patiques ont pour causes principales la lithiase du choledoque et le cancer du 
pancreas. 

On note que I’augmentation des phosphatases alcalines sans elevation conco- 
mitante des gamma-GT, qui temoigne generalement d'une affection osseuse 
(maladie de Paget, osteomalacie, metastases osseuses, hyperparathyroidie), se 
rencontre egalement dans les hepatites chroniques auto-immunes evoluant 
a bas bruit comme la cholangite sclerosante ou la cirrhose biliaire primitive 
(tableau 4.1). 


Tableau 4.1 

Principales causes de cholestase chez I'adulte 


Cholestases intrahepatiques 

Cholestases extrahepatiques 

Hepatites medicamenteuses 
Hepatite alcoolique 
Hepatites virales 
Cirrhose biliaire primitive 
Cholestase gestationnelle 
Metastases hepatiques 

Lithiase choledocienne 
Cancer du pancreas 
Ampulome vaterien 
Cholangite sclerosante 
Cancer des canaux biliaires 


INTERPRETER UN ABAISSEMENT SPONTANE DU TAUX DE PROTHROMBINE 
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Elevations d'origine osseuse 

■ En I'absence de cholestase, I'elevation des PAL reflete I'augmentation de I’activite 
osteoblastique, c'est-a-dire I'accroissement de I'osteoformation : 

- chez I'enfant, le rachitisme en est la cause principale; 

- chez I'adulte, c'est dans la maladie de Paget, ou I'hyper-remaniement osseux 
est particulierement important, que I'elevation des PAL est la plus marquee 
(jusqu'a N x 30). 

■ L'activite osteoblastique est egalement importante dans I’osteomalacie par 
carence en vitamine D, dans I'hyperparathyroidie, les metastases osseuses conden- 
sates (cancer de la prostate). 

[v 7 ! Remarque 

Les PAL restent normales en cas d'osteoporose (sauf en cas de tassement verte- 
bral recent ou elles peuvent etre multipliees par 2 ou 3), de myelome et de metas- 
tases osteolytiques (cancers du sein). 

INTERPRETER UN ABAISSEMENT SPONTANE DU TAUX 
DE PROTHROMBINE 

Le taux de prothrombine ou TP exprime en pourcentage par rapport a un temoin, 
le temps de prothrombine ou temps de Quick, temps de coagulation d'un plasma 
citrate, recalcifie en presence de thromboplastine. 

II explore les facteurs VII, X, V, II et I, c’est-a-dire la voie extrinseque de la coagulation. 

Sa mesure s'effectue a I'aide d'appareils automatiques. 


Taux de prothro mbine (T P) : valeurs usuelles 

■ Le temps de prothrombine normal est compris entre 12 et 14 s selon les reac- 
tifs utilises. 

■ Le taux de prothrombine est normalement compris entre 70 et 1 20 %. 


L'interpretation d'un abaissement spontane du TP (c'est-a-dire en I'absence de traite- 
ment par les anticoagulants) necessite le dosage de chacun des elements du com- 
plexe prothrombique : proconvertine (VII), prothrombine (II), proaccelerine (V), facteur 
Stuart (X). Ces dosages sont fa its par le laboratoire des lors que leTP n’est pas demande 
dans le cadre de la surveillance d'un traitement anticoagulant. 

Les resultats sont exprimes en pourcentage par rapport a un plasma temoin auquel est 
attribue par construction un taux de 1 00 %. Chez le sujet normal, le taux des differents 
composants du complexe prothrombique varie entre 70 et 1 00 %. 
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CLINIQUE 

Les causes les plus frequentes de diminution spontanee du TP sont acquises et hepa- 
tobiliaires : ce sont la retention biliaire (cholestase) et I'insuffisance hepatocellulaire 

Cholestase (retention biliaire) 

■ Une cholestase se reconnaTt a Pelevation concomitante des gamma-GT, des 
phosphatases alcalines et de la bilirubine conjuguee. Une cholestase peut etre 
extrahepatique ou intrahepatique. La distinction est faite a I'echographie selon 
que les voies biliaires sont dilatees (cholestase extrahepatique) ou non (cholestase 
intrahepatique). 

■ Toute cholestase provoque une carence en vitamine K car les sels biliaires sont 
necessaires a I'absorption des graisses et la vitamine K est liposoluble. En cas de 
cholestase, les facteurs de coagulation vitamine K dependants, II, VII et X diminuent 
done, ce qui abaisse leTP. LefacteurV qui n'est pas vitamine K dependant reste nor- 
mal. L'injection de 10 mg de vitamine K normalise le TP en 48 heures (test de Koller). 

Insuffisance hepatocellulaire 

■ LeTP mesure tous les facteurs de la coagulation synthetises par le foie : facteurs 
I, II, V, VII et X. C'est pourquoi une baisse du TP au-dessous de 50 % traduit souvent 
une insuffisance hepatocellulaire autrement dit d'une defaillance des fonctions 
hepatiques. Mais ici, a la difference d'une cholestase, le facteur V est abaisse et I'in- 
jection de vitamine K ne normalise pas leTP. 

■ Le dosage du facteur V contribue au pronostic de I'insuffisance hepatocellulaire. 
La persistance d'un taux eleve de facteur V est un element de pronostic favorable, 
sa baisse au-dessous de 30 % un element defavorable. 

■ En cas de cirrhose, il y a souvent dysfibrinogenemie. Cette derniere occentue 
I'abaissement duTP. 

INTERPRETER UNE AUGMENTATION 
DES TRANSAMINASES (ALAT/ASAT) 

POUR MEMOIRE 

Les transaminases (ou aminotransferases, terme recommande mais peu usite) sont 
actives dans le foie, le coeur et les muscles. Elies passent dans le serum en cas de cyto- 
lyse hepatique ou musculaire. 

L'alanine aminotransferase (ALAT, anciennement GPT) est surtout presente dans le foie, 
I'aspartate aminotransferase (ASAT, anciennement GOT) dans le coeur et les muscles. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DES TRANSAMINASES (ALAT/ASAT) 
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Transamina ses : valeurs usuelles 

Les techniques preconisees par la Societe frangaise de biologie clinique donnent 
a 30 °C les valeurs suivantes : 

■ ALAT : 5 a 35 Ul/L; 

■ AS AT : 5 a 40 UI/L. 

Ces valeurs augmentent avec le poids (prevenir le laboratoire en cas d'obesite). 
L'augmentation est souvent exprimee en multiples des valeurs usuelles (5 N, 1 0 N, 
20 N, etc.). 


CLINIQUE 

L'elevation des transaminases s'observe dans les cytolyses hepatiques et les necroses 
musculaires. Les ALAT augmentent plus que les ASAT dans les maladies du foie et les 
ASAT plus que les ALAT dans les necroses musculaires. 

Affections hepatobiliaires 

L'augmentation des ALAT est synonyme de cytolyse hepatique. Elle s'observe dans deux 
contextes differents : celui d'une elevation importante et aigue, qui en pratique traduit 
une hepatite aigue; celui d'une elevation chronique et moderee aux causes multiples. 

Elevations aigues 

■ Une augmentation tres importante des ALAT (N x 10 a N x 100) s'observe dans 
les cytolyses des hepatites aigues, virales, toxiques, ou du foie, de choc (embolie 
pulmonaire) ou en cas d'obstruction aigue de la voie biliaire principale (par un 
calcul generalement). 

■ Le diagnostic des hepatites repose essentiellement sur l'elevation des transaminases 
car la clinique est pauvre : I'ictere est souvent absent; seule peut-etre I'asthenie est 
quasi constante. L'elevation des ALAT peut s'associera une elevation des gamma-GT. 

■ L'elevation persistante des transaminases 6 mois apres le debut d'une hepatite 
temoigne du passage a une hepatite chronique. Cette augmentation est perma- 
nente dans I'hepatite B, plus fluctuante dans I'hepatite C. 


Elevations chroniques 

II est frequent de decouvrir une hypertransaminemie legere (a moins de 3 fois la nor- 
male) ou moderee (entre 3 et 10 x N) chez un patient asymptomatique. En I'absence 
de cholestase franche associee, il convient alors d'evoquer : 

■ en premier lieu une hepatite chronique C ou les transaminases sont souvent peu 
elevees; 
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■ une hepatite chronique B revelee par la presence de I'antigene HBs (HBsAg) et 
de I'anticorps anti-HBc, une replication virale active se traduisant par la presence de 
I'antigene AgHBe et d'HBV-ADN ; 

■ une hepatite alcoolique surtout lorsque le rapport ASAT/ALAT est superieur a 1 ; 

■ une steatose hepatique non alcoolique ( non alcoolic steatosis hepatitis ou NASH 
des Anglo-Saxons) chez un obese ou un diabetique hypertriglyceridemique qui 
presente des signes d'insulinoresistance et dont le foie est hyperechogene « bril- 
lant » a Pechographie; 

■ une hepatite medicamenteuse notamment en cas de prise d'antibiotiques, AINS, 
statines, anticonvulsivants, neuroleptiques et antiviraux anti-VIH (consulter les bases 
de donnees regulierement mises a jour); 

■ une hepatite auto-immune si une hypergammaglobulinemie tres importante 
s'associe a la presence d'anticorps antimuscle lisse et antinucleaires. 

Si une cholestase est associee, il faut d'abord rechercher a Pechographie une dilatation 
des voies biliaires qui traduirait une lithiase choledocienne ou un cancer du pancreas. 
En I'absence de voies biliaires dilatees, on evoque : 

■ une cirrhose biliaire primitive (CBP) caracterisee par la presence d'anticorps 
antimitochondries; 

■ une cholangite auto-immune si sont presents des anticorps antinucleaires. 

Affections cardiaques 

Une augmentation, parfois tres importante (N x 10 a 100), des ALAT et surtout des 
ASAT se voit : 

■ au cours de Pinfarctus du myocarde ou son elevation est trop tardive pour servir 
au diagnostic, de sorte que le dosage des troponimes est actuellement prefere a 
celui des transaminases; 

■ dans I'insuffisance cardiaque ou elle traduit la destruction hepatocytaire centro- 
lobulaire hypoxemique mais ne concourt pas au diagnostic, essentiellement Cli- 
nique et echographique; 

■ dans les affections musculaires comme les myosites et les myopathies ou le 
dosage de la creatine kinase est plus informatif. 




Remarques 



• Pour le depistage d'une cytolyse hepatique, le dosage d'une seule transami- 
nase (ALAT de preference) est suffisant. 

■ L'elevation des transaminases n'a pas de valeur pronostique au cours d'une hepa- 
tite aigue sauf dans certaines hepatites toxiques (paracetamol, amanite phalloide). 


RECONNAITRE UNE CBP (ANTICORPS ANTIMITOCHONDRIES) 
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RECONNAITRE UNE CBP (ANTICORPS 
ANTIMITOCHONDRIES) 

POURMEMOIRE 

Les anticorps antimitochondries sont des auto-anticorps reagissant avec des consti- 
tuents de la membrane des mitochondries. I Is comportent plusieurs sous-types classes 
de Ml a M10. En pratique courante, seuls les anticorps de type M2 caracteristiques de 
la cirrhose biliaire primitive sont recherches. 

Les anticorps de type M2 sont diriges contre le composant E2 d'une famille d'enzymes 
mitochondriales, principalement la pyruvate deshydrogenase (PDH). 

I Is sont recherches en immunofluorescence indirecte sur triple substrat (estomac, foie, 
rein) de rat ou sur cellules Hep-2. Un resultat positif est confirme en Elisa ou par immu- 
noblot, en utilisant comme antigene la proteine E2. 


Anticorps antimit ochondries : valeurs usuelles 

* En immunofluorescence :< 1/40. 

■ En Elisa : unites arbitraires dependant du reactif utilise. 

■ En immunoblot : negatif. 


CLINIQUE : CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE 

■ La presence d'anticorps antimitochondries de type anti-M2/PDH est suggestive 
d'une cirrhose biliaire primitive (CBP). 

■ La cirrhose biliaire primitive est une affection hepatique cholestatique auto- 
immune (dont I'antigene reste inconnu) de la femme d'age mur. Elle est due a une 
destruction graduelle des canaux biliaires de petit et de moyen calibre avec inflam- 
mation portale menant a la fibrose. 

■ L'affection, qui peut rester longtemps inapparente, debute ordinairement par 
de la fatigue et du prurit. A la phase d'etat, elle se traduit par une hepatomega- 
lie, une cholestase longtemps anicterique. La phase terminale est caracterisee par 
une hyperbilirubinemie et une cirrhose. Des phenomenes auto-immuns extrahe- 
patiques (Gougerot-Sjogren, sclerodermie de type CREST, thyroidite d'Elashimoto) 
peuvent accompagner la maladie ou la preceder. 

■ Les tests hepatiques sont precocement perturbes montrant une cholestase (PAL 
> 1 5 N, GGT > 3 N). Les transaminases sont normales ou peu elevees. La concentra- 
tion du cholesterol, celle des IgM (> 4 g/L) sont augmentees. Des anticorps antinu- 
cleaires ou antimuscle lisse sontfrequemment retrouves. 
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■ Des anticorps antimitochondries de type M2 sont presents chez 95 % des 
patientes meme asymptomatiques. Ils permettent done d'identifier precocement 
la maladie, avant I'apparition des signes cliniques. Leurtitre n'est pas correle avec 
I'activite de I'affection qui est tres variable et s'evalue sur la concentration de la bili- 
rubine (pejorative lorsque superieure a 100 pmol/L). 

INTERPRETER UNE AUGMENTATION 
DE LATRANSFERRINE CARBOXYDEFICIENTE OU 
TRANSFERRINE DEFICIENTE EN CARBOHYDRATE (CDT) 
OU TRANSFERRINE DEFICIENTE EN ACIDE SIALIQUE 
POURMEMOIRE 

Proteine de transport du fer, synthetisee dans le foie, la transferrine est une glycopro- 
teine dont les chalnes oligosaccharidiques (glycaniques) comportent a leur extremite 
un nombre variable d'acides sialiques, qui definissent huit isoformes. 

Dans le sang, les formes tres sialylees, penta- ou tetrasialylees, represented la quasi- 
totalite de la transferrine. Ilya tres peu (< 2 %) de formes mono- ou desialylees. 
L'alcool reduit la synthese des isotransferrines tetrasialylees de sorte que I'augmenta- 
tion relative des isoformes mono- ou desialylees dans le plasma est signe d'intoxica- 
tion alcoolique. 


CDT: valeurs us uelles 

Les resultats sont exprimes soit : 

■ en unites internationales : 

- < 20 unites/L (60 mg/L) chez I'homme, 

- < 25 unites/L (70 mg/L) chez la femme; 

■ en pourcentage : < 2,6 % (en chromatographie echangeuse d'ions). 


CLINIQUE 

■ C'est surtout par I'entretien avec le patient, aide si besoin de questionnaires spe- 
cifiques, que le diagnostic d'abus d'alcool peut etre porte. 

■ Les marqueurs biologiques (VGM, gamma-GT, CDT) sont neanmoins utiles pour 
faire prendre conscience de I'abus d'alcool a un patient qui s'en preoccupe peu. Ils 
facilitent le diagnostic de rechute. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'AMYLASE 
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■ Des trois marqueurs, le VGM est le plus long a s'installer et le plus lent a 
regresser. 

■ La CDT est le marqueur le plus precoce. Sa sensibilite varie avec les quan- 
tites d'alcool absorbees. El le est de I'ordre de 80 % pour une consommation 
de plus de 50 g/j pendant plus d'une semaine. Sa specificite est superieure a 
90 %, la CDT n'etant augmentee en dehors de I'alcoolisme que par la grossesse, 
les insuffisances hepatiques severes et par une maladie genetique rare, I'ano- 
malie de glycosylation des glycoproteines de type 1 (responsable de troubles 
psychomoteurs). 

■ La CDT decroit au cours du sevrage chez les patients qui ont une CDT initiale- 
ment elevee. Le delai de retour a la normale est de 2 a 4 semaines. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'AMYLASE 

POURMEMOIRE 

Enzyme hydrolysant I'amidon, I'amylase est elaboree par le pancreas et les glandes sali- 
vaires. Elle se deverse dans le serum chaque fois que se produit, dans ces glandes, une 
obstruction canalaire ou une necrose cellulaire, puis passe dans les urines. 


Amylase^aleurwsuelle^ 

■ Les valeurs dependent de la technique utilisee. Se renseigner aupres du 
laboratoire. 

■ Chez I'adulte, avec la methode recommandee par la Societe franq:aise de bio- 
logie clinique a 30 °C : 1 0 a 45 U/L. 

■ L'amylasemie est basse a la naissance. Les valeurs de I'adulte sont atteintes 
entre 5 et 10 ans. 


CLINIQUE 

Hyperamylasemies salivaires 

■ Au cours des oreillons, des infections bacteriennes, des tumeurs ou des lithiases 
des glandes salivaires, une elevation moderee de l'amylasemie est habituelle. 

■ L'alcoolisme chronique est egalement la cause d'une augmentation modeste 
(N x 2 ou N x 3) de l’amylasemie salivaire. 
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Hyperamylasemies pancreatiques et syndromes douloureux 
abdominaux 

■ L'amylase est surtout dosee en cas de douleurs abdominales. L'hyperamylasemie 
est en effet un bon signe de pancreatite aigue a condition d'exiger des concentrations 
elevees (au moins N x 5). Elle est moins specifique toutefois que I'augmentation de la 
lipase (normale : < 1 65 Ul/L) dont I'elevation (N x 3) persiste en outre plus longtemps. 

■ En dehors des pancreatites, l'hyperamylasemie s'observe dans de nombreux 
syndromes douloureux abdominaux : migrations calculeuses a travers I'ampoule 
de Vater, perforation d'ulcere (passage de liquide gastrique contenant de l'amylase 
dans la cavite peritoneale), infarctus mesenterique, hemoperitoine. Les injections 
d'opiaces (spasme de I'Oddi) peuvent egalement augmenter I'amylasemie. 

Macro-amylasemie 

La macro-amylasemie est due a une captation de l'amylase serique par des immunoglo- 
bulines (IgA, IgG). Ce complexe de haut poids moleculaire ne peut pas etre filtre par le 
glomerule ce qui entraine une hyperamylasemie persistante. II n'y a pas d'amylasurie. On 
ignore la signification de ce syndrome, qui frappe de 0,5 a 2 % de la population generale. 


DETECTER HELICOBACTER PYLORI 

Helicobacter pylori (Hp) est un bacille spirale, flagelle, Gram negatif, strictement adapte 
a la muqueuse gastrique humaine. Sa survie dans I'estomac, un milieu ou le pH est 
inferieur a 2, est due a la production d'une urease qui, en degradant I'uree du milieu 
en ammonium et bicarbonates, lui permet d'alcaliniser son environnement immediat. 

INFECTION A H. PYLORI 

L'infection a H. pylori est tres repandue, plus frequente dans les pays en voie de deve- 
loppement (80 a 90 % de la population) que dans les pays industrialises (25 a 30 %). La 
transmission est interhumaine par voie orale-orale directe, durant la petite enfance. 
L'infection perdure pendant des decennies, voire toute la vie. 

Infectee par H. pylori, la muqueuse gastrique developpe une forte reaction immunitaire 
a la fois humorale et locale sous la forme d'une gastrite chronique. D'ordinaire cette 
gastrite chronique reste asymptomatique. Toutefois, certains patients developpent au 
cours du temps soit une maladie ulcereuse (environ 10 % des personnes infectees), 
soit un cancer gastrique (1 %). L'evolution vers la maladie ulcereuse est associee a une 
gastrite antrale ainsi qu'a une hypersecretion acide. L'evolution vers le cancer gastrique 
est associee a une pangastrite et a une hyposecretion acide. 


DETECTER HELICOBACTER PYLORI 


73 


INDICATIONS DE LA RECHERCHE D'H. PYLORI 

La recherche d'H. pylori est recommandee chez les malades souffrant d'un ulcere gas- 
trique ou duodenal prouve par fibroscopie ou d'un lymphome MALT (lymphome de la 
zone marginale du tissu lymphoide associe aux muqueuses) a localisation gastrique, 
lymphome rare mais susceptible de regresser apres traitement anti-Hp. 

Elle peut etre etendue a certains sujets a risque de cancer : patients suivis pour cancer 
gastrique traite par gastrectomie partielle ou suivis pour gastrite atrophique, parents 
de malades suivis pour cancer gastrique. 

RECHERCHE D'H. PYLORI 
Methodes directes 

■ Elies mettent en evidence H. pylori dans les biopsies antrales et fondiques prele- 
vees au cours de I'endoscopie ayant permis le diagnostic d'ulcere. 

■ L'examen histologique montre a fort grossissement les bacteries spiralees 
caracteristiques. 

■ Le test rapide a I'urease, sur un fragment biopsique maintenu a 37°, repose sur le 
virage d'un indicateur colore temoignant de I'alcalinisation du milieu due a I'activite 
ureasique de Hp. 

■ La culture des bacteries a partir des biopsies n'est realisee que dans des labora- 
toires specialises. La bacterie pousse en 3 ou 4 jours. Elle est identifiee grace a ses 
enzymes et peut faire I'objet d'un antibiogramme. 

Methodes indirectes 

Elies sont de deux types, realisables dans tout laboratoire : le test respiratoire a I'uree 
marquee au 13 C et la serologie. 

Test respiratoire a I'uree marquee (TRU) 

■ Ce test repose sur I'activite ureasique d'H. pylori qui hydrolyse I’uree en ammo- 
niac et gaz carbonique. II consiste a faire ingerer au patient, dans un peu de 
liquide, de I'uree marquee au 13 C, un isotope stable, non radioactif, utilisable sans 
autorisation speciale, puis a detecter le C0 2 marque dans deux echantillons d'air 
expire recueillis dans des tubes a essais, I'un avant, I'autre 30 minutes apres la prise 
d'uree. 

■ Le test est positif si le deuxieme echantillon contient plus de 6 % de gaz carbo- 
nique que le premier. 

■ Le TRU permet de s'assurer du succes du traitement 4 semaines apres son 
arret. 
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Serologie 

Des tests en Elisa reconnaissent la reponse anticorps (de classe IgG) a I'infection. II n'est 
pas recommande de se contenter d'une serologie sans gastroscopie chez un patient 
douloureux ou dyspeptique. En revanche, une serologie initiale est indiquee en cas 
d'ulcere Hp negatif. 

SUIVI DU TRAITEMENT D'UN ULCERE GASTRODUODENAL 

Le traitement fait appel a une tritherapie de 7 jours associant amoxicilline (ou metro- 
nidazole en cas d'allergie aux betalactamines), clarithromycine et un inhibiteur de la 
pompe a protons a double dose. L'eradication est obtenue dans 80 a 90 % des cas. 
Elle est controlee par desTRU effectues 4 et 12 mois apres I'arret du traitement en cas 
d'ulcere duodenal. Des tests de resistance sont indiques en cas d'echec. En cas d'ulcere 
gastrique, une fibroscopie de controle est generalement pratiquee 4 semaines apres 
le traitement. 

Apres traitement, la serologie reste positive plusieurs annees apres la disparition 
d'H. pylori. 


C H A P I T R E 
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PLAN DU CHAPITRE 

■ COMPRENDRE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE 

■ INTERPRETER UNE CLAIRANCE DE LA CREATININE 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE LA CREATININE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE L'UREE SANGUINE 
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COMPRENDRE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE 

L'insuffisance renale chronique (IRC) est une reduction permanente du debit de 
filtration glomerulaire (DFG) secondaire a I'evolution defavorable d'une maladie 
renale. 

Le DFG est mesure par la clairance de la creatinine calculee selon la formule de 
Cockcroft et Gault ( cf. p. 80). II est de 120 + 20 ml_/min/1,73 m 2 lorsque la fonction 
renale est normale. 

Le degre de reduction du DFG definit le stade de l'insuffisance renale (voir 
tableau 5.1 p. 80). 

CAUSES 

■ La prevalence de I’lRC augmente en France en raison de I'augmentation de la 
duree de la vie et de la frequence accrue du diabete sucre. 

■ Chez I'adulte, les principales causes de I'lRC sont actuellement les mala- 
dies cardiovasculaires et le diabete, retrouves dans plus de la moitie des cas. 
Les glomerulonephrites primitives (20 % des cas), les nephrites interstitielles 
(1 2 % des cas) et les nephropathies hereditaires (environ 8 % des cas) viennent 
ensuite. 

■ Chez I'enfant, les malformations urinaires, I'hypoplasie renale et les glomerulo- 
nephrites represented les principales causes d'insuffisance renale chronique. 

■ Quelle que soit la maladie causale, l'insuffisance renale resulte de la destruction 
progressive des nephrons. Trois processus anatomopathologiques sont a I'ceuvre : la 
glomerulosclerose, qui transforme les glomerules en pains a cacheter, la fibrose tubulo- 
interstitielle qui altere les tubules et la sclerose vasculaire qui rigidifie les vaisseaux 
arteriels. 


CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE 

■ L'insuffisance renale est longtemps asymptomatique ou ne se manifeste que par 
des signes peu specifiques (fatigue, anemie). 

■ Aussi est-elle ordinairement decouverte par des examens systematiques pra- 
tiques lors du suivi d'une maladie renale chronique, d'une affection dangereuse 
pour les reins (une hypertension, un diabete sucre par exemple), lors d'un bilan 
de sante ou encore avant la prescription d'un medicament potentiellement 
nephrotoxique. 

■ Le diagnostic est affirme sur I'augmentation de la creatinine plasmatique et la 
baisse de la clairance calculee de la creatinine. 
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■ Le caractere chronique de I'insuffisance renale est facilement etabli sur I'histoire 
clinique, la diminution de la taille des reins en imagerie, eventuellement sur la pre- 
sence d'une anemie et/ou d'une hypocalcemie. 

EVOLUTION 

La progression de I'lRC est variable. Elle est plus rapide chez les hommes, les malades 
atteints d'une nephropathie initiale glomerulaire. 

Trois facteurs contribuent a I'aggravation progressive de I'insuffisance renale : 

■ I'hypertension arterielle, qui est impliquee dans la sclerose glomerulaire et aug- 
mente le debit sanguin glomerulaire dans les nephrons restes sains; 

■ la richesse du regime en protides qui augmente aussi le flux glomerulaire; 

■ une proteinurie importante, a cause de sa toxicite tubulaire. 

II est important de limiter au maximum I'importance de ces facteurs des le debut de 
I'lRC. 

A la phase d'insuffisance renale moderee apparaissent les premiers symptomes : 

■ une polyurie est habituelle qui se maintient jusqu'a la phase terminale. Elle 
est faite d'urines pales peu concentrees. Elle est due aux alterations des tubules 
qui moins sensibles a I'hormone antidiuretique (ADH) perdent leurs capacites 
de concentrer les urines. Cette incapacity des reins a reguler I'equilibre hydrique 
expose les patients a des surcharges ou des deshydratations; 

■ une hypertension, majoree par un regime trop riche en sel, s'installe; 

■ la concentration de I'uree augmente dans le sang (d'ou le vieux terme d'uremie), 
surtout si le regime est riche en proteines. L'uree est peu toxique mais elle diminue 
I'agregation plaquettaire et accelere la glomerulosclerose par augmentation de la 
charge filtree. 

A la phase d'insuffisance renale severe, I'hypertension arterielle a la fois cause, symp- 
tome et facteur d'aggravation de I'lRC provoque une usure acceleree des nephrons et 
retentit sur les vaisseaux cerebraux et retiniens. C'est un facteur d'insuffisance ventri- 
culaire gauche par augmentation de la post-charge. 

L'anemie est quasi constante. Normochrome, normocytaire, aregenerative, elle 
est due principalement a une diminution de la secretion d'erythropoietine par 
les reins. 

Au fur et a mesure que s'alterent les tubules, diminue la capacite du rein a hydroxyler 
la vitamine D, a produire du calcitriol, le metabolite le plus actif de la vitamine D. Cette 
carence en vitamine D active diminue I'absorption du calcium, induit une hypocalce- 
mie et provoque un defaut de mineralisation osseuse : une osteomalacie. Combinee 
a I'hyperphosphoremie, I'hypocalcemie entratne une hyperparathyroidie secondaire, 
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reactionnelle responsable de calcifications des parties molles des vaisseaux et des 
valves cardiaques. 

Le bilan sode est tres longtemps normal au cours de I'IRC. De meme I'augmentation de 
la concentration tubulaire en potassium permet de conserver longtemps une excre- 
tion de potassium satisfaisante si bien que I'hyperkaliemie est tardive au cours de I'IRC 
(clairance < 10 mL/min). Mais certains medicaments sont susceptibles de majorer le 
risque d'hyperkaliemie. 

Au fur et a mesure de la reduction nephronique, la secretion des ions H' diminue et 
la regeneration des bicarbonates est alteree, d'ou une tendance croissante a I'acidose 
metabolique avec baisse progressive des bicarbonates. 


TRAITEMENT DE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE 

■ Le traitement de la maladie causale, lorsqu'il est possible, permet de ralentir la 
degradation de la fonction renale. II est d'autant plus efficace qu'il est precoce. II a 
plus de chance de succes en cas de nephropathie secondaire a une obstruction 
que dans les glomerulopathies primitives. 

■ Quelle que soit la cause, une IRC impose de mettre en oeuvre le plus tot possible 
des mesures de «nephroprotection». Elies consistent a reduire la pression arterielle 
(les IEC sont le plus souvent utilises en premiere intention), a controler la proteinu- 
rie par une restriction moderee des apports proteiques quotidiens et, en cas de dia- 
bete, a maintenir un equilibre glycemique et lipidique strict. 

■ L'anemie est combattue par I'erythropoi'etine humaine recombinante. La pre- 
vention et le traitement de I'osteodystrophie renale font appel au carbonate de cal- 
cium et la vitamine D de fagon a obtenir une calcemie normale, et une PTH moins 
e levee. 


TRAITEMENT DE L'INSUFFISANCE RENALE CHRONIQUE AU STADE 
TERMINAL 

En France, 45 000 personnes sont en insuffisance renale terminale. Un tiers d'entre 
el les a beneficie d'une greffe de rein, deux tiers d'entre elles sont traitees par 
dialyse. 

La dialyse consiste a echanger les substances nocives contenues dans le sang des 
insuffisants renaux avec une solution proche d'un plasma normal a travers une mem- 
brane semi-permeable. Cette membrane peut etre le peritoine du patient : dialyse 
peritoneale ou une membrane contenues dans un dialyseur : hemodialyse (« rein 
artificiel »). 
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L'hemodialyse est de loin la methode la plus utilisee (90 %). Une seance de dialyse 
dure 4 heures en moyenne. Trois seances par semaine sont necessaires. Les seances 
peuvent avoir lieu au domicile avec I'aide d'une infirmiere (eventuellement la nuit) ou 
dans un centre specialise. Elle necessite la creation d'un abord vasculaire (par fistule 
arterioveineuse a I'avant-bras) afin d'alimenter la circulation extracorporelle. 

La greffe renale lorsqu'elle est possible permet de guerir I'IRC. Elle redonne au patient 
qui en beneficie toute sa liberte et produit chez lui une sensation de mieux-etre par 
rapport a la dialyse. 

En France, la majorite des greffes renales sont effectuees a partir de reins de cadavre, 
tres peu a partir de reins provenant de donneurs vivants. 

La greffe impose un traitement immunosuppresseur permanent. La duree moyenne 
d'un greffon est d'une douzaine d'annees ce qui peut conduire a des transplantations 
iteratives chez le meme patient. 


INTERPRETER UNE CLAIRANCE DE LA CREATININE 

POURMEMOIRE 

Catabolite de la creatine-phosphate musculaire, la creatinine est eliminee dans les 
urines par filtration et n'est ni reabsorbee ni secretee (ou tres peu) par le tubule. Aussi 
sa clairance (son debit d'epuration plasmatique), proche de celle de I'inuline, peut-elle 
etre utilisee pour mesurer le debit de filtration glomerulaire (DFG). En realite si cette 
proposition est valable, c'est parce que les dosages usuels surestiment la creatinine- 
mie plasmatique et qu'une partie de la creatinine est excretee par le tubule. Malgre 
ces approximations, la fonction renale (c'est-a-dire le DFG) est appreciee en pratique 
courante par la clairance de la creatinine mesuree ou calculee. 

La mesure de la clairance de la creatinine se fait selon la formule : 

CC (mL/min) = CU (pmol/L) x debit urinaire (mL/min)/CP (pmol/L) 

CC = clairance de la creatinine; CU = concentration urinaire de la creatinine; 
CP = concentration plasmatique de la creatinine. 


Clairance de la creatine : valeurs usuelles 

• La clairance de la creatinine est de 100 mL/min pour 1,73 m 2 de surface corpo- 
relle (1 20 ± 20 mL/min) chez I'adulte sain de 40 ans. 

■ Elle baisse en moyenne de 1 % par an a partir de 40 ans. Elle est diminuee de 
moitie a 80 ans. 

■ Elle augmente de 30 a 50 % au cours de la grossesse des la 4 e semaine. 
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CLINIQUE 

Insuffisance renale chronique 

La mesure de la clairance de la creatinine permet d'estimer le degre d'insuffi- 
sance renale et d'en suivre la progression ainsi que I'a resume la HAS en 2005 
(tableau 5.1). 


Tableau 5.1. 

Stade d'une insuffisance renale chronique. 


DFG (mL/min/1,73 m 2 ) 

Degre d'insuffisance renale 

> 90 avec marqueurs d'atteinte renale 

Maladie renale sans insuffisance renale 

60 a 89 avec marqueurs d'atteinte renale 

Maladie renale chronique* 

30 a 59 

Insuffisance renale moderee 

15 a 29 

Insuffisance renale severe 

< 15 ou dialyse 

Insuffisance renale terminale** 


* La maladie renale chronique debute avec au moins I'un des marqueurs d'atteinte renale (micro-albuminurie, 
albuminurie, hematurie, leucocyturie, anomalies echographiques du rein). Un DFG compris entre 60 et 90 mL/min 
ne signifie pas a lui seul une maladie renale en particulier chez la personne agee mais il faut rechercher un des autres 
marqueurs biologiques ou morphologiques de la MRC. 

**lndependamment de la date de debut du traitement. 


Clairance calculee 

Malgre les apparences, le recueil des urines est le temps le plus delicat de cet examen, 
car il est difficile d'obtenir des patients un recueil complet et une mesure exacte du 
volume urinaire. C’est pourquoi plusieurs formules permettant de calculer la clairance 
de la creatinine sans recueil urinaire ont ete mises au point. 

Formule de Cockcroft et Gault 

La plus utilisee est celle de Cockcroft et Gault (1 976) : 

Clairance creatinine (mL/min) = (140- age) x poids x k/creatininemie 
L'age est exprime en annees, le poids en kg, la creatininemie en gmol/L et k est egal a 
1 ,24 chez I'homme, a 1 ,04 chez la femme. 

Formule du MDRD 

La formule du MDRD (calculee a partir d'une cohorte de patients enroles dans 
I'etude modification of diet in renal disease ) adoptee par la Societe frangaise de 
nephrologie est plus complexe mais ne necessite pas la mesure du poids. Elle 
donne le debit de filtration glomerulaire exprime en mL/min pour 1,73 m 2 de 
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surface corporelle. Elle a ete revisee a plusieurs reprises. La formule de 2006 est 
la suivante : 

DFG = 1 75 x creatinine plasmatique (en mol/L) x 0,01 1 3 - 1 ,1 54 x age (en annees) - 
0,203 (x 0,742 si femme) 

Formule CKD-EPI 

La formule CKD-EPI (chronic kidney disease epidemiology collaboration) elabo- 
ree a partir d'une serie de plus de 8000 patients est plus complexe. Elle serait 
plus exacte que cel le du MDRD surtout pour les valeurs comprises entre 60 et 
90 mL/min/1 ,73 m 2 . 

Ces trois formules ne sont pasfiables lorsque la masse musculaire est anormale (obeses, 
amputees, femmes enceintes, grands denutris) et apres 75 ans (HAS). Elies ne sont pas 
validees chez I'enfant (chez qui la formule la plus utilisee est celle de Schwartz). 

Le debit de filtration glomerulaire donne par les formules MDRD, CKD-EPI ou de 
Schwartz est calcule directement par les automates. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE LA CREATININE 

POURMEMOIRE 

Catabolite de la creatine musculaire, la creatinine est eliminee dans les urines. Chez 
un sujet donne, la quantite de creatinine eliminee quotidiennement est remarquable- 
ment fixe, en rapport avec la masse musculaire du sujet. Comme la creatinine est elimi- 
nee par le rein uniquement par filtration et n'est ni reabsorbee ni secretee (ou tres peu) 
par le tubule, il existe une correlation entre la concentration plasmatique de creatinine 
et le debit de filtration glomerulaire (lorsque le debit glomerulaire baisse, une concen- 
tration plus elevee dans le filtrat glomerulaire permet d'eliminer autant de creatinine). 
La concentration de creatinine plasmatique ne depend ni du volume des urines, ni du 
regime alimentaire. 


Creatinine ^lasmati^u^^aleui^jsuelle^ 

■ Chez I'homme : 80 a 1 1 0 jrmol/L (9 a 1 3 mg/L). 

■ Chez la femme : 60 a 90 pmol/L (7 a 1 0 mg/L). 

■ Chez I'enfant de moins de 5 ans : 20 a 40 pmol/L. 

■ Lors de la grossesse, en raison de I'elevation physiologique du debit sanguin 
renal, la creatinine plasmatique s'abaisse en dega de 50 pmol/L. 

■ Facteurs de conversion : mg/L x 8,8 = pmol/L efpmol/Lx 0,1 1 = mg/L. 
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CLINIQUE 

Insuffisance renale chronique 

Reflet de la filtration glomerulaire, la creatininemie permet de suivre les progres d'une 
insuffisance renale chronique. Toutefois la relation entre filtration glomerulaire et crea- 
tinine est une hyperbole (la creatinine etant en abscisse), si bien que la creatinine 
detecte mal I'insuffisance renale debutante : a des diminutions deja fortes de la fil- 
tration glomerulaire correspondent des augmentations modestes de creatininemie. 
En revanche, en cas d'insuffisance renale avancee, toute reduction meme modeste 
de la filtration glomerulaire se traduit par une elevation sensible de la creatinine 
plasmatique. 

Insuffisance renale aigue 

■ L'insuffisance renale aigue (IRA) est une urgence, traitee dans les services de rea- 
nimation. Elle ne concerne guere I'odontologiste. Son diagnostic repose sur I'eleva- 
tion rapide de la creatinine jugee sur deux examens successifs. 

■ Une IRA peut etre obstructive, fonctionnelle, organique. 

■ L'insuffisance renale obstructive est reconnue a I'imagerie. 

■ La distinction entre IRA prerenale ou fonctionnelle et IRA organique se fait sur 
des criteres cliniques et sur I'evaluation de la fonction de concentration. Le dosage 
de la creatinine plasmatique et urinaire est pris en compte dans cette evaluation. 

Rhabdomyolyse 

Toute rhabdomyolyse (ecrasement musculaire), pour peu qu'elle soit suffisamment 
marquee, eleve transitoirement la creatininemie independamment de son eventuel 
retentissement renal. 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'UREE SANGUINE 

POURMEMOIRE 

Le dosage de I'uree sanguine est encore demande pour objectiver une insuffisance 
renale, bien que cette mesure soit peu sensible (I'uree sanguine ne depassant les 
limites de la normale que pour une reduction nephronique de plus de moitie) et peu 
specifique. 


Uree sangum^^aleurwsuelle^ 

■ 2,5 a 1 0 mmol/L (soit de 0,1 0 a 0,50 g/L). 

■ Facteurs de conversion : g/Lx 16,67 = mmol/L et mmol/L x 0,06 = g/L. 
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CLINIQUE 

■ Le dosage de I'uree se prete mal a revaluation de la fonction renale qui doit se 
faire par le calcul de la clairance de la creatinine. 

■ 1 1 n'y a pas lieu de demander a la fois un dosage de I'uree et de la creatinine pour 
depister une insuffisance renale sauf en cas d'insuffisance renale aigue. 

■ Au cours des insuffisances renales fonctionnelles (ou prerenales), une elevation 
proportionnellement plus importante de I'uree que de la creatinine est habituelle, 
et le rapport uree/creatinine est superieur a 100 en notation molaire. II est proche 
de 50 en cas d'insuffisance renale organique. 

■ L'insuffisance hepatocellulaire abaisse la concentration de I'uree a la limite infe- 
rieure ou en dessous des valeurs usuelles. 



Les Anglo-Saxons n'expriment pas I'uree en g/L mais en mg d'azote ureique (BUN 
ou blood urea nitrogen) qu'il faut multiplier par 2 pour obtenir I'uree en g/L. 

INTERPRETER UN EXAMEN CYTOBACTERIOLOGIQUE 
URINAIRE 

L'examen cytologique et bacteriologique des urines fournit des renseignements pre- 
cieux pour le diagnostic des maladies de I'arbre urinaire et singulierement des infec- 
tions urinaires. 

EXAMEN CYTOLOGIQUE OU CULOT DE CENTRIFUGATION 

La centrifugation des urines a faible vitesse au laboratoire permet d'obtenir un «culot» 
riche en cellules qui peut etre examine au microscope sur lame apres coloration. 

Le culot de centrifugation normal ne contient que de rares cellules vesicales, des cris- 
taux dont le type varie avec le pH. II n'y a pas de bacteries ni de cylindres granuleux. 
On observe moins de cinq globules rouges et moins de dix globules blancs/pL d'urine. 

■ La presence de globules rouges en quantite superieure a 5/pL ou 5000/m L trad u it 
une hematurie (due a une nephropathie glomerulaire, une lithiase, une tumeur, etc.). 

■ La presence de globules blancs en quantite superieure a 10/pL ou 10000/mL 
temoigne d'une leucocyturie (globules blancs non alteres) ou d'une pyurie (glo- 
bules blancs alteres). La pyurie est constante ou presque dans les infections urinaires. 

■ Des cylindres « hyalins* sont sans signification pathologique, des cylindres incrustes 
d'hematies traduisent une lesion glomerulaire (tres souvent une glomerulonephrite 
proliferative), des cylindres leucocytaires sont en faveur d'une inflammation renale. 
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Des automates permettent actuellement une etude rapide et sure des sediments uri- 
naires. Ms detectent les hematies, les leucocytes isoles ou en amas, les cellules epithe- 
liales pavimenteuses ou non, les cristaux d'oxalate de phosphate ou d'acide urique, les 
cylindres hyalins (HYA) et pathologiques (PAT), le sperme, le mucus, les bacteries. 

EXAMEN BACTERIOLOGIQUE : RECHERCHE D'UNE INFECTION 
URINAIRE 

Une infection urinaire est une infection de la colonne d'urines. Elle peut etre «haute» 
occupant le bassinet (pyelo) et le rein (nephrite) ou «basse» localisee a la vessie. Les 
infections hautes sont febriles. Les infections basses ne le sont pas. 

Bandelettes urinaires (leucocytes-nitrites) 

Les bandelettes urinaires permettent de detecter en moins de 2 minutes : 

■ I'activite leucocyte-esterase traduisant la presence de leucocytes ; 

■ la production de nitrites traduisant la presence de bacteries. 

Une bandelette negative permet de dire que I'infection urinaire est tres peu probable. 
En revanche, une bandelette positive ne suffit pas a affirmer I'infection urinaire. Une 
uroculture est necessaire. 

Le test des nitrites est pris en defaut lorsque le pH urinaire est tres acide, lorsque la 
densitedesgermesestfaible. II nedetecte pas lesgermes non producteursde nitrites: 
streptocoques, staphylocoques, Pseudomonas aeruginosa. Son interet est moindre que 
le test a la leucocyte-esterase. 

Uroculture 

La culture des urines ensemencees sur une boite de Petri permet de detecter la 
presence de bacteries dans les urines. Kass a montre qu'il etait possible d'affirmer 
I'existence d'une infection urinaire et de la distinguer d'une simple bacteriurie en 
denombrant les unites formant colonies (UFC) par mL d'urine. Les travaux de Kass ont 
pres de cinquante ans, mais ils font toujours autorite faute d'etudes nouvelles. 

Pour Kass : 

■ une bacteriurie > 1 0 5 UFC/mL traduit I'infection des urines ; 

■ une bacteriurie < 1 0 3 UFC/mL exclut I'infection urinaire ; 

■ une bacteriurie comprise entre 1 0 3 et 1 0 5 UFC/mL requiert un ECBU de controle 
car elle peut traduire une infection dans certaines circonstances. 

Les germes le plus souvent retrouves a I'uroculture sont Escherichia coli respon- 
sable d'au moins 80 % des infections communautaires et de la moitie des infections 
nosocomiales, et Proteus mirabilis. Viennent ensuite Staphylococcus saprophyticus, 
Streptococcus D puis les enterobacteries ( Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens, 
Pseudomonas spp., Enterobacter spp.). 
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Leur identification est suivie d'un antibiogramme portant sur les antibiotiques diffu- 
sa nt dans I'urine. 

INTERPRETER UNE PROTEINURIE 

La presence de proteines plasmatiques dans les urines a une grande valeur semiolo- 
gique. C'est parfois le seul signe d'une atteinte renale. 

RECHERCHE 

La recherche d'une proteinurie utilise des bandelettes reactives (type Albustix®), 
impregnees de bleu de bromophenol, immergees brievement dans de I'urine fratche. 
L'indicateur colore vire du jaune au vert en presence de proteines. Les resultats sont 
exprimes en croix (de 0 a++++). Le seuil de sensibilite est de I'ordre de 200 mg/L. 

La technique expose a : 

■ des faux positifs : bandelettes trop anciennes, urines alcalines (pH > 7), infection 
urinaire a germe ureasique; 

■ des faux negatifs : les bandelettes ne decelent ni la micro-albuminurie, ni les 
chalnes legeres d'immunoglobulines caracteristiques du myelome. 

En presence d'une hematurie ou d'une pyurie, la constatation d'une proteinurie n'au- 
torise aucune conclusion. La recherche doit etre repetee apres disparition de I'hema- 
turie ou de I'infection. 

Toute proteinurie trouvee positive a la bandelette doit etre confirmee par un dosage 
au laboratoire. 

DOSAGE 

Le dosage s'effectue soit sur les urines de 24 heures (recueil valide par le dosage de 
la creatininurie), soit sur un echantillon en notant soigneusement la duree du recueil. 
Le resultat est exprime en debit : g/24 h ou mg/min, et non en g/L (il est parfois rendu 
en mg/mol de creatinine). 

Proteinure et m icropro teinur^mleu <rwsuelle^ 

■ La proteinurie physiologique est inferieure a 30 mg/24 h ou 20 pg/min ou 
3 mg/mmol (> 95 % des sujets normaux). 

■ Par «micro-albuminurie», on entend une proteinurie superieure a la pro- 
teinurie physiologique mais en de<;a du seuil de sensibilite des bandelettes 
(200 mg/L soit 300 mg/24 h). Mesuree par immunodosage, elle detecte les 
lesions precoces de la nephropathie diabetique et/ou hypertensive. 

■ Une proteinurie est qualifiee de faible lorsqu'elle est inferieure a 1 g/24 h, de 
moyenne entre 1 et 3 g/24 h, d'abondante au-dessus de 3 g/24 h. 
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PROTEINURIES INTERMITTENTES 

■ Une proteinurie intermittente, sans caractere pathologique peut survenir de 
fagon transitoire au decours d'un effort physique (marathon), d'une fievre, d'un 
coup de chaleur, d'une poussee d'insuffisance cardiaque. Une legere proteinurie 
peut etre observee a partir du 2 e trimestre de grossesse. 

■ Une proteinurie est qualifiee d'orthostatique lorsqu'elle est presente unique- 
ment dans les urines du jour, absente des urines de la nuit recueillies le matin au 
reveil avant le lever. Elle est strictement isolee et < 1 g/24 h. La raison de cette ano- 
malie benigne qui frappe des sujets jeunes, longilignes et hyperlordotiques est mal 
connue. Elle n'implique aucune restriction dans les activites du sujet et ne contre- 
indique pas les vaccinations. 

PROTEINURIES PERMANENTES 

Une proteinurie permanente traduit une atteinte renale. Les proteinuries abondantes 
superieures a 3 g/24 h et riches en albumine sont dues a une atteinte glomerulaire. Les 
proteinuries inferieures a 2 g/24 h peuvent correspondre aussi bien a des lesions glo- 
merulaires qu'a des lesions tubulaires. 

PROTEINURIES GLOMERULAIRES 

Les proteines glomerulaires sont habituellement abondantes. 

Syndrome nephrotique 

Si la proteinurie est elevee, superieure a 3 g/24 h, et s'il existe en outre une hypo-albu- 
minemie inferieure a 30 g/L, elle s'integre dans le cadre d'un syndrome nephrotique. 
Le syndrome nephrotique se definit par I'association d'une proteinurie > 3 g/24 h faite 
majoritairement d'albumine et d'une hypo-albuminemie < 30 g/L. Une hypogam- 
maglobulinemie est habituelle alors que les alpha-2 sont augmentees. Une hyper- 
lipidemie est frequente avec une hypercholesterolemie entre 3 et 5 g/L (7,8 a 12,8 
mmol/L) et une hypertriglyceridemie de 2 a 5 g/L (2,2 a 5,5 mmol/L). Un etat d'hy- 
percoagulabilite est present dans un quart des cas, lie notamment a la perte urinaire 
d'anticoagulants naturels : antithrombine et proteine S. 

La cause habituelle d'un syndrome nephrotique chez I'enfant est la glomerulo- 
nephrite a lesions glomerulaires minimes; chez I'adulte, c'est la glomerulonephrite 
extramembraneuse (frappant les personnes agees, parfois associee a un cancer). 

Selectivite des proteinuries 

Une proteinurie est dite « selective » lorsqu'elle est composee de petites molecules : 
albumine a plus de 80 % et globulines de faible poids moleculaire. Une proteinurie 
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est dite «non selective* lorsque toutes les proteines du plasma sont representees, y 
compris de grosses molecules. La selectivity d'une proteinurie est appreciee (grossie- 
rement) par I'electrophorese des urines. Les proteinuries selectives correspondent a 
des lesions glomerulaires peu importantes, les proteinuries non selectives a des lesions 
glomerulaires graves. 

Une proteinurie glomerulaire selective isolee (sans hematurie, ni hypertension, ni 
insuffisance renale) traduit souvent une glomerulonephrite a lesions glomerulaires 
minimes, une proteinurie non selective, une glomerulonephrite extramembraneuse, 
membranoproliferative ou extracapillaire. 

Syndrome nephritique 

Une atteinte glomerulaire evoluant sur un mode aigu (quelques jours ou semaines) 
se traduisant par des oedemes, une hypertension aigue et severe, une proteinurie 
abondante, une hematurie, une insuffisance renale aigue caracterise le syndrome 
nephritique. 

II est bien rarement du a une glomerulonephrite aigue post-infectieuse, plutot a une 
glomerulonephrite extracapillaire, maladie grave evoluant rapidement vers I'insuffi- 
sance renale, ou une glomerulonephrite par anticorps antimembrane basale (maladie 
de Goodpasture) ou encore une vascularite systemique (purpura rhumatoide, maladie 
de Wegener). 

Ponction-biopsie renale 

L'existence d'une proteinurie glomerulaire est une indication a pratiquer une ponc- 
tion-biopsie renale qui precisera la forme histologique de la nephrite et son pro- 
nostic. Cette indication n'est pas retenue chez I'enfant souffrant d'un syndrome 
nephrotique pur. 


PROTEINURIES TUBULAIRES 

Les proteinuries tubulaires sont constitutes de proteines de faible poids molecu- 
laire (inferieur a 30 000 d) qui d'ordinaire sont filtrees par le glomerule et presque 
entierement reabsorbees par le tubule, comme la beta-2-microglobuline, la reti- 
nol-binding-protein, ou les chatnes legeres d'immunoglobulines. Elies ne sont pas 
decelees par les bandelettes reactives, mais sont retrouvees sur les traces electro- 
phoretiques. Elies traduisent I'incapacite du tubule a cataboliser certaines proteines 
filtrees. Les proteinuries tubulaires s'observent dans les tubulopathies congenitales, 
les nephrites interstitielles, les reins polykystiques. Une proteinurie tubulaire asso- 
ciee a une albuminurie temoigne d'une nephropathie tubulo-interstitielle, ou d'un 
rejet de greffe. 
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6.1 Hypophyse 


INTERPRETER UN DOSAGE DE FOLLICULOSTIMULINE 
(FSH) ET D'HORMONE LUTEINISANTE (LH) 

CHEZ LA FEMME 

POURMEMOIRE 

Ces deux hormones hypophysaires a effet sexuel ou gonadotrophine - la FSH 
(follicle stimulating hormone) ou follitropine, la LH (luteinizing hormone) ou lutro- 
pine - agissent conjointement pour stimuler les ovaires. La secretion de FSH et 
de LH, tres faible durant I'enfance, augmente a la puberte. El le varie au cours 
du cycle menstruel. La FSH assure la maturation folliculaire (comme son nom 
I'indique) et provoque la secretion des oestrogenes par les cellules de la granu- 
losa. La LH declenche I'ovulation au moment de son pic secretaire et maintient 
la secretion d'cestradiol et de progesterone par le corps jaune durant la phase 
luteale. 


FSH-LH : valeurs usuelles chez la femme 

Les valeurs sont exprimees en unites biologiques. Elies sont variables selon la 
technique utilisee. A titre indicatif : 

■ phase folliculaire : 

- FSH = 2 a 10 Ul/L, 

- LH = 0,5 a 5 Ul/L; 

■ ovulation : 

- (x 2 valeur de FSH) : FSH = 5 a 20 Ul/L, 

- (x 6 valeur de LH) : LH = 1 0 a 30 Ul/L; 

■ menopause (perte du retrocontrole negatif exerce par les oestrogenes) : 

- FSH >20 Ul/L, 

- LH > 10 Ul/L. 


CLINIQUE 

Le dosage de FSH plasmatique permet de differencier les insuffisances ovariennes 
ou primitives des insuffisances hypophysaires. C’est I'examen cle du diagnostic des 
amenorrhees. 
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FSH et LH basses : insuffisance hypophysaire 

Des concentrations basses de FSH et LH traduisent une insuffisance hypophysaire (ou 
hypothalamo-hypophysaire). 

Les plus frequentes sont les insuffisances fonctionnelles : 

■ elles se traduisent par des amenorrhees «psychogenes» survenant apres un 
traumatisme affectif. 

■ certaines s'integrent dans le cadre des troubles du comportement alimentaire 
(TCA) dont la forme la plus achevee est I’anorexie mentale. La pratique intensive du 
sport peut egalement en etre la cause. 

Les deficits gonodotropes hypophysaires «organiques» sont plus rares : 

■ le syndrome de Sheehan est une insuffisance hypophysaire globale due a une 
necrose ischemique de I'hypophyse, secondaire a un accouchement hemorragique. 
II se traduit par une absence de montee laiteuse et de retour de couches. L'ACTH 
est bas associe a un cortisol plasmatique effondre, la TSH est basse, la prolactine 
effondree; 

■ les tumeurs de I'hypophyse ou de I’hypothalamus (10 % de I’ensemble des 
tumeurs intracraniennes) entrainent une insuffisance hypophysaire par compres- 
sion ou destruction des cellules hypophysaires. Les tumeurs en cause, recherchees 
en IRM, sont des adenomes hypophysaires, des craniopharyngiomes (tumeur 
embryonnaire). Parfois les lesions ne sont pas tumorales mais infiltratives (sar- 
coidoses par exemple) ; 

■ les hyperprolactinemies inhibent la secretion de gonatrophines, provoquant une 
amenorrhee-galactorrhee. Si la prolactine dans le sang depasse 1 50 ng/mL, le dia- 
gnostic d'adenome a prolactine (a rechercher systematiquement en imagerie car 
il peut menacer la vision ou grossir brusquement a I'occasion d'une grossesse) est 
tres probable. 

FSH et LH elevees ou normales : insuffisance ovarienne primitive 

Des gonadotrophines elevees (avec FSH elevee superieure a 1 5 Ul/L, LH elevee ou nor- 
male) indiquent une insuffisance ovarienne primaire, basse : 

■ bien rarement, Yinsuffisance ovarienne est constitutionnelle, liee a une dysgene- 
sie gonadique dont la plus connue est le syndrome de Turner associant une ame- 
norrhee primaire, une absence de caracteres sexuels secondaires et des anomalies 
somatiques (petite taille, cou palme. . .). II est du a une deletion du chromosome X 
se traduisant par un caryotype X0. 

■ le plus souvent, I 'insuffisance ovarienne est acquise (I'amenorrhee est secondaire) 
due a une castration chirurgicale, chimiotherapique ou radiotherapique ou a une 
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menopause precoce. La menopause est dite precoce lorsqu'elle s'installe avant 40 ans. 
Elle est souvent familiale. L'amenorrhee s'accompagne de bouffees de chaleur et 
d'une hypo-oestrogenie clinique. Le test aux progestatifs est negatif. Le diagnostic est 
affirme par une concentration de FSH tres eleve confirme par deux dosages a 1 mois 
d'intervalle : 

■ une concentration de FSH normale avec LH elevee (rapport LH/FSH > 2) evoque 
une maladie des ovaires polykystiques (Stein-Leventhal), au cours de laquelle il existe 
une ovulation rare et une LH de base elevee sans pic ovulatoire. 

Dans les formes evoluees, l'amenorrhee, ou la spaniomenorrhee, s'associe a de I'acne, 
un hirsutisme, une obesite. L'anovulation est cause de sterilite. L'echographie montre 
deux gros ovaires microkystiques. Les androgenes plasmatiques (A4-androstenedione 
testosterone) sont augmentes. L'injection de GnRH (LH-RH) fait exploser les valeurs de 
LH tandis que la FSH repond peu restant normale ou basse. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE FOLLICULOSTIMULINE 
(FSH) ET D'HORMONE LUTEINISANTE (LH) 

CHEZ L'HOMME 

POURMEMOIRE 

Ces deux hormones hypophysaires a effet sexuel ou gonadotrophine - la FSH (follicle 
stimulating hormone) ou follitropine, la LH (luteinizing hormone) ou lutropine - stimulent 
les secretions testiculaires. 

La FSH controle la spermatogenese en agissant sur les tubes seminiferes avec peu 
d'effets sur I'hormonogenese. La LH stimule la synthese et la secretion de testosterone 
parletesticule. 


FSH-LH : valeu rs usuelles chez I'homme 

Les valeurs sont exprimees en unites biologiques. Elies sont variables selon la 
technique utilisee. 

A titre indicatif, chez I'homme adulte : FSH et LH de 3 a 7 Ul/L. 


CLINIQUE 

FSH et LH diminuees : hypogonadismes hypogonadotrophiques 

Lorqu'un retard pubertaire revele a I’adolescence, par une absence de croissance tes- 
ticulaire et de pilosite axillo-pubienne, s'accompagne d'une testosterone abaissee 
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< 1 gg/L et de concentrations de FSH et de LH basses (ou normales en depit de la baisse 
de la testosterone) on est en presence d'un hypogonadisme hypogonadotrophique. 

II peut s'agir soit d'un syndrome de Kallmann-de Morsier ou I'hypogonadisme s'asso- 
cie a une anosmie avec atrophie des bulbes olfactifs detectable en IRM, d'un hypogo- 
nadisme lie a une obesite avec mutation du gene de la leptine ou, soit plus souvent, 
d'un hypogonadisme hypogonadotrophique idiopathique. 

FSH et LH elevees : hypogonadismes primaires 

En revanche, lorsqu'un hypogonadisme s'accompagne d'une elevation des gonado- 
trophines (qui souvent porte davantage sur la FSH que sur la LH), on est en presence 
d'un hypogonadisme primaire (d'une insuffisance testiculaire primitive, basse) : 

■ certains sont congenitaux : anorchidie, syndrome de Klinefelter (atrophie gona- 
dique, gynecomastie, grande taille, caryotype XXY) ; 

■ d'autres sont acquis : toxiques, traumatiques, secondaires a des torsions du testi- 
cule, a une orchite bilaterale. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE GH (HORMONE 
DE CROISSANCE) 

POURMEMOIRE 

Principal agent de la croissance chez I'enfant par I'intermediaire de facteurs de sul- 
fatation (somatomedines), la GH ou HGH (human growth hormon) ou somatotro- 
pine conserve, apres la puberte, plusieurs effets metaboliques. Sa secretion par 
les cellules somatotropes de I'antehypophyse est sous la dependance du GH-RH 
hypothalamique. 

La secretion de GH est pulsatile, faite de 6 a 1 2 pics/24 h et tres faible voire nulle 
entre les pics. La demi-vie de la GH est tres courte. Un dosage isole de GH n'a 
done pas de sens. La GH est dosee au cours d'epreuves de stimulation ou de 
freinage. 


Hormone de croissance GH : valeurs usuelles de la GH 

Les valeurs peuvent varier avec les techniques. 

Atitre indicatif : 

■ chez I'adulte : < 5 ng/mLou 15 mll/L; 

■ chez I'enfant : < 1 0 ng/mL a 8 h a jeun, ou 30 mll/L. 
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CLINIQUE 

Acromegalie 

Cette maladie rare est due a une hypersecretion d'hormone de croissance par un ade- 
nome hypophysaire. II en resulte une hypertrophie des organes. Le nez est epate, les 
levres sont epaisses, les arcades sourcilieres saillantes, mains et pieds sont elargis et 
epaissis. Le tronc est le siege d'une gibbosite. Des cephalees et une amputation du 
champ visuel traduisent la tumeur hypophysaire. 

L'acromegalie est souvent reconnue par les dentistes car elle provoque un progna- 
thisme et un trouble de I'articule dentaire. 

C'est une maladie severe qui se complique d'hypertension arterielle d'une hypertro- 
phie ventriculaire aboutissant a I'insuffisance cardiaque. Un diabete sucre est frequent. 
La tumeur hypophysaire risque (en I'absence d'intervention) de comprimer le chiasma 
optique et d'entrainer une cecite. Enfin les cancers sont plus frequents chez les acro- 
megales que dans la population generale en raison de Taction de la GH sur la crois- 
sance cellulaire. 

Biologiquement, elle se caracterise par deux faits : 

■ L'lGFI (insulin-like growth factor 1) rapporte a I'age du patient est augmente; 

■ La GH, non freinable, reste superieure a 1 ng/mL apres hyperglycemie provo- 
quee par voie orale prolongee jusqu'a la 6 e heure. 

En outre, la secretion de GH est : 

■ paradoxalement augmentee par la TRH a plus de la moitie des valeurs de base 
(alors que normalement la TRH ne stimule pas la secretion de GH) ; 

■ diminuee 8 fois sur 1 0 par la L-Dopa au lieu d'etre augmentee. 

Retards de croissance 

Chez Tenfant, les retards de croissance par deficit total ou partiel en GH sont reconnus 
sur des epreuves de stimulation par I'arginine— insuline, Tomithine, la clonidine ou par 
le facteur hypothalamique de stimulation de Thormone de croissance (GRF : growth 
releasing factor), realisees en service specialise. 

Quel que soit le stimulus utilise, une reponse < 1 0 ng/mL a deux epreuves de stimula- 
tion successives permet d'incriminer un deficit en somathormone. 

INTERPRETER UNE PROLACTINE ELEVEE 

POUR MEMOIRE 

Secretee par les cellules eosinophiles de Tantehypophyse, la prolactine a pour role 
principal de declencher puis de maintenir la lactation. 
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A la difference des autres hormones hypophysaires, sa secretion ne fait pas intervenir 
un peptide stimulant hypothalamique. Elle est au contraire bloquee en permanence 
par la dopamine hypothalamique. La TRH, le VIP, la serotonine sont a I'inverse des fac- 
teurs de stimulation. 


Prolactine :valeursusuelles 

■ Chez I'enfant impubere : 1 a 1 5 ng/mL. 

■ Chez la femme avant la menopause : 5 a 20 ng/mL. 

■ Chez I'homme adulte : 5 a15 ng/mL. 

■ Le seuil pathologique est generalement fixe a 25 ng/mL. 

■ Les resultats sont parfois exprimes en unites internationales. Les facteurs de conver- 
sion varient selon les reactifs utilises pour le dosage : 1 ng = de 21 a 36 pU/mL. 


CLINIQUE 

Grossesse 

Au cours de la grossesse, la prolactine augmente regulierement jusqu’a atteindre 
250 ng/mL peu avant I'accouchement. 

Apres I’accouchement, les concentrations se normalised en 2 semaines en I'absence 
d'allaitement. 

En cas d'allaitement, chaque tetee provoque un pic de secretion dont I'amplitude s'at- 
tenue avec le temps, de sorte que 3 mois apres le debut de I'allaitement le taux de 
prolactine est redevenu normal. 

Hyperprolactinemies 


■ Chez la femme, le dosage de la prolactine est demande en premiere intention 
en cas d’amenorrhee, d'amenorrhee-galactorrhee ou de sterilite. 

■ Chez I'homme, il est habituel de doser la prolactine chez les patients consultant pour 
troubles sexuels car I'hyperprolactinemie peut etre responsable d'impuissance. 


Devant une hyperprolactinemie (prolactine > 25 ng/mL), il convient d'abord d’elimi- 
ner une insuffisance renale chronique (la creatinine est elevee) ou une hypothyroidie 
primaire basse (la TSH est elevee) qui toutes deux peuvent etre la cause d’elevation 
moderees de la prolactine. II faut evidemment eliminer une grossesse debutante. 

Ces causes eliminees, une IRM de la region hypothalamo-hypophysaire s'impose afin 
de rechercher un adenome ou une deconnexion de la tige hypothalamo-hypophy- 
saire, causes les plus habituelles de I’hyperprolactinisme. 
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Adenomes a prolactine 

En cas d'adenome a prolactine (80 % des adenomes hypophysaires), la prolactinemie 
depasse generalement 1 50 ng/mL, voire 250 jag/L. II existe en effet une assez bonne 
correlation entre la prolactinemie et la taille de I'adenome. 

Hyperprolactinemies de « deconnexion » 

Les hyperprolactinemies par atteinte hypothalamique ou deconnexion entre hypotha- 
lamus et hypophyse, plus rares, sont dues a des affections hypothalamo-hypophysaires 
diminuant le controle negatif de la dopamine sur la secretion de prolactine : adenomes 
hypophysaires non prolactiniques, craniopharyngiomes, maladies infiltratives (sarcoidose, 
histiocytose, hypophysite). La prolactine est rarement superieure a 1 50 ng/mL. 


6.2 Corticosurrenales 


COMPRENDRE LES MALADIES 
DES CORTICOSURRENALES 

Les hormones corticosurrenales sont des hormones steroidiennes synthetisees a partir 
du cholesterol. Elies sont secretees dans les trois zones de la glande : 

■ la zone glomerulee, la plus externe, secrete les hormones mineralocorticoides 
regulant le sel et I'eau; 

■ la zone moyenne ou fasciculee synthetise les hormones glucocorticoides agis- 
sant sur le metabolisme glucidique; 

■ la zone reticulee, la plus profonde, synthetise des androgenes. 

Les hormones glucocorticoides, dont la plus importante est le cortisol ou compose F, 
facilitent la neoglucogenese a partir des acides amines et regulent en partie la repar- 
tition de I'eau et du sel. La secretion du cortisol varie au cours du cycle nycthemeral : 
elle est au plus bas en debut de nuit, maximale le matin. 

Elle est regulee par un mecanisme de feedback impliquant la CRH et I'ACTH hypophy- 
saires. Toute diminution de la synthese de cortisol provoque une augmentation de 
I'ACTH et inversement toute augmentation de cette synthese entraine une diminution 
de I'ACTH. 

Les hormones mineralocorticoides aboutissent a la production d’aldosterone qui 
regie les echanges sodium-potassium intracellulaires. Son deficit entraine une perte 
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de sodium et une augmentation du potassium, son exces I'effet inverse. La regula- 
tion de I'aldosterone n'est pas ACTH dependante : elle est assuree par le systeme 
renine-angiotensine. 

Les androgenes surrenaliens sont des androgenes faibles, moins puissants que la tes- 
tosterone. Ms sont responsables dans les deux sexes d'une prepuberte surrenale qui se 
traduit par I'apparition de poils. Ils dependent de I 'ACTH. 

HYPERCORTICISMES 

Les hypercorticismes sont de trois types : 

■ I'hypercorticisme metabolique ou hypercortisolisme ou syndrome de Cushing 
est du a une hypersecretion de cortisol par la zone fasiculee du cortex surrena- 
lien. II provoque d'importantes modifications morphologiques faites d'une obesite 
facio-tronculaire avec amyotrophie, vergetures, hirsutisme, une sponiomenorrhee 
ou une hypertension arterielle. II peut etre du a un adenome hypophysaire (maladie 
de Cushing), a une tumeur, benigne ou maligne de la surrenale, a un cancer (syn- 
drome de Cushing paraneoplasique); 

■ I'hyperaldosteronisme ou syndrome de Conn est du a un adenome ou une 
hyperplasie de la corticosurrenale responsable d'une hypersecretion d'aldosterone 
par la zone glomerulee. II entraine une hypertension arterielle d'allure particuliere 
avec hypokaliemie, polyurie, acces de paresies musculaires et parfois une tetanie ; 

■ les hyperandrogenies surrenaliennes sont provoquees par la secretion en exces 
de delta-androstene dione et/ou de DHEA par la zone reticulee des surrenales le 
plus souvent a la suite d'un bloc enzymatique congenital. 


■ Les hypercorticismes metaboliques sont reconnus par le dosage de I'ACTH, du 
cortisol. Leur origine est precisee par les tests de freinage a la dexamethasone. 

■ Les hyperaldosteronismes sont reconnus et classes par le dosage de I'aldoste- 
rone et de la renine. 

■ Les hyperandrogenies surrenaliennes sont diagnostiquees grace au dosage 
de la 1 7-OH-progesterone, de la FSH et de la LH. 


HYPOCORTICISMES 
Maladie d'Addison 

La maladie d'Addison est une insuffisance surrenale «basse» ou «primaire» due a 
la destruction des surrenales. Elle se reconnait alors sur I'association d'une fatigue 
majeure, tant physique (fatigabilite a I'effort) que psychique (depression) et d'une 
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melanodermie. La melanodermie, qui est due a I'hypersecretion reactionnelle d'ACTH, 
est une coloration brunatre de la peau debutant aux plis de flexion et au niveau des 
cicatrices et s'etendant progressivement a I'ensemble des teguments (sauf les paumes 
et les plantes) et aux muqueuses. La tension arterielle est basse et cette hypoten- 
sion est majoree en position debout : le pouls est faible. Les troubles digestifs sont 
constants : inappetence, nausees, diarrhee, douleurs abdominales. 

Dans le sang, le cortisol plasmatique est effondre le matin, I'activite renine plasma- 
tiqueest elevee (traduisant la baisse d'aldosterone), I'ACTH plasmatique est eleve. 

La maladie d'Addison impose un traitement substitutif a vie par de la cortisone et un 
mineralocorticoi'de permettant une vie normale.Toutefois, I'equilibre hormonal est fra- 
gile et ces malades sont a la merci d'une crise d'insuffisance surrenale aigue apres un 
stress et notamment une intervention chirurgicale. II est done indispensable de verifier 
avant toute intervention de chirurgie buccale que le patient est en mesure d'augmen- 
ter les doses de medicaments substitutifs. 

La maladie dAddison est due a une destruction des surrenales par une infection 
(tuberculose jadis) ou, plus souvent (80 % des cas), a une retraction corticale auto- 
immune, rarement a une granulomatose. La retraction corticale frappe les femmes 
d'age moyen, s'associant souvent a une thyroid ite auto-immune, un diabete. 

Insuffisances surrenales hautes 

La plupart des insuffisances surrenales observees actuellement sont des insuffisances 
surrenales « hautes* hypothalamo-hypophysaires dues a une carence en ACTH. Elies 
se caracterisent par I'absence de melanodermie. 

La majorite d'entre elles sont des insuffisances surrenales consecutives a un traitement 
prolonge par les corticoi'des mettant la glande au repos par retrocontrole negatif ce 
qui provoque, a I'arret du traitement, une insuffisance surrenale, se traduisant par une 
fatigue des douleurs osteomusculaires, un etat subfebrile. 

II est alors recommande de differer si possible toute intervention de chirurgie buccale, 
de remplacer quelque temps le corticoi'de par de I'hydrocortisone et de doser le corti- 
sol 2 mois apres I'arret du traitement. Tant que le cortisol reste inferieur a 100 pg/L (270 
nmol/L), les surrenales n'ont pas recupere leurs fonctions et il ne faut operer que sous 
traitement substitutif a la cortisone. 

Linsuffisance corticosurrenale est mise en evidence par le dosage du cortisal et de I'ACTH. 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ACTH 

POUR MEMOIRE 

L'ACTH (adrenocorticotropic hormone) est synthetisee par les cellules corticotropes 
hypophysaires stimulees par la corticotropin releasing hormone (CRH) hypothalamique 
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et retro-inhibees par les glucocorticoides (cortisol, cortisone, prednisolone, triamcino- 
lone, dexamethasone). 

Sa secretion suit un rythme circadien : maximale le matin apres 6 a 8 heures de som- 
meil, elle diminue dans la journee pour etre au plus bas vers minuit. 


ACTH : valeurs us uelles 

A faire preciser par le laboratoire. 

Atitre indicatif : 

■ a 8 heures du matin : < 50 pg/mL (< 1 0 pmol/L) ; 

■ lesoir:< 20 pg/mL. 


CLINIQUE 

Insuffisance surrenale 

La concentration plasmatique d'ACTH est toujours elevee, au-dessus de 100 pg/mL (22 
pmol/L), dans I'insuffisance surrenale primitive ou maladie d Addison (voir page 1 00). 
Le cortisol plasmatique mesure a 8 heures du matin est inferieur a 30 ng/mL. 

Hypercorticisme : syndrome de Cushing 

Un syndrome de Cushing se reconnalt a une obesite de la moitie superieure du corps, 
un hirsutisme, une augmentation du cortisol sanguin ou salivaire a minuit. 

Le dosage de IACTH permet de preciser le mecanisme du syndrome de Cushing. 

Si IACTH est eleve - > 20 pg/mL (4,4 pmol/L) -, le syndrome de Cushing est secondaire 
a une production exageree d'ACTH (syndrome de Cushing-ACTH dependant) soit par 
un adenome hypophysaire (maladie de Cushing), soit par une tumeur maligne secre- 
tant de IACTH (tumeur bronchique principalement). 

Si IACTH plasmatique est effondre - < 1 0 pg/L (2,2 pmol/mL) -, il s'agit d'un syndrome 
de Cushing-ACTH independant du a une hypersecretion surrenalienne primitive (une 
tumeur en general) car, en ce cas, Phypercortisolisme retro-inhibe la production hypo- 
physaire d’ACTH. 

INTERPRETER UN DOSAGE DU CORTISOL (COMPOSE F) 

RAPPELS 

Le cortisol (hydrocortisone ou compose F) est la principale hormone glucocorticoTde. 
Sa secretion par la zone fasciculee de la surrenale est regulee par un retrocontrole 
impliquant la CRH et IACTH hypophysaires.Toute diminution de la synthese de cortisol 
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provoque une augmentation de I'ACTH et inversement toute augmentation de cette 
synthese entraine une diminution de I'ACTH. 

Un pour cent du cortisol n'est pas metabolise et il est elimine tel quel dans les 
urines. Ce cortisol libre urinaire ou FLU (compose F libre urinaire) est un bon 
reflet de la fraction biologiquement active, non liee aux proteines, du cortisol 
plasmatique. 

La secretion de cortisol suit un rythme nycthemeral : elle est au plus bas en debut de 
nuit, maximale le matin entre 6 et 8 heures. 


Cortisol : valeursusuelles 

■ Cortisol (F) : 

- a 8 heures du matin : 50 a 200 ng/mL (1 25 a 550 nmol/L) ; 

- le soir ou mieux a minuit : la moitie des valeurs du matin : 25 a 1 00 ng/mL 
(67 a 275 nmol/L), chez I'enfant de moins de 1 0 ans :50 a 150 ng/mL. 

■ Fraction libre urinaire (FLU) : 

- chez I’adulte 20 a 50 ^g/24 h (1 40 nmol/24 h) ; 

- chez I'enfant < 30 (tg/24 h. 

■ Fraction libre salivaire (a titre indicatif) : 

- a 8 heures < 3 ng/mL (10 nmol/L); 

- a minuit < 1 ng/mL. 

■ Facteurs de conversion : ng/mL x 2,76 = nmol/L et nmol/L x 0,362 = ng/mL. 


CLINIQUE 

Hypercorticismes (syndrome de Cushing) 

En cas de syndrome de Cushing ou hypercorticisme metabolique cf. page 97. 

En cas d'hypercortisolisme : 

■ le cycle nycthemeral du cortisol disparaTt : la cortisolemie est constamment ele- 
vee, le cortisol du soir (20 heures) n'est plus inferieur a celui du matin (8 heures) ; 

■ la production journaliere de cortisol est augmentee comme le montre I'elevation 
du cortisol libre urinaire (FIGLU) au-dela de 150 pg/24 h. 

L'hypercortisolisme n'est pas freinable; le freinage minute par le Dectancyl® est 
inoperant. 
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Cet hypercorticisme peut etre ACTH dependant (80 % des cas), du a un adenome hypo- 
physaire (maladie de Cushing) ou a une secretion ectopique d'ACTH par une tumeur 
maligne, bronchique principalement. Dans ce cas, lACTH est moderement elevee s'il 
s'agit d'une maladie de Cushing, tres elevee s'il s’agit d'une secretion tumorale ecto- 
pique (> 200 pg/mL). 

II peut etre ACTH independant, du a une tumeur surrenalienne (20 % des cas). L'ACTH 
plasmatique est alors effondree car I'hypercortisolisme surrenalien retro-inhibe la pro- 
duction hypophysaire d'ACTH. 

Hypocorticismes 

Insuffisance surrenale primitive (maladie d'Addison) 

En cas d'insuffisance surrenale primaire ou maladie d'Addison (voir page 97) : 

■ le potassium est moderement augmente. Une hyponatremie traduit la fuite 
sodee; 

■ dans le sang, le cortisol matinal est bas, inferieur a 30 pg/L (85 nmol/L) et 
reste bas toute la journee, I'aldosterone plasmatique est effondree, contrastant 
avec une activite renine plasmatique (ARP) elevee. Dans les urines, le FLU est 
diminue; 

■ la concentration de base de I'ACTH est elevee (> 1 00 pg/mL). 

La maladie d'Addison est due le plus souvent (80 % des cas) a une retraction corticale 
auto-immune, plus rarement a une granulomatose. La retraction corticale frappe les 
femmes d'age moyen, s'associant souvent a une thyroi'dite auto-immune, un diabete. 
En IRM, la retraction est bilaterale. 

La maladie d'Addison impose un traitement substitute a vie par de la cortisone et un 
mineralocorticoide permettant une vie normale.Toutefois, I'equilibre hormonal est fra- 
gile et ces malades sont a la merci d'une crise d'insuffisance surrenale aigue apres un 
stress et notamment une intervention chirurgicale. II est done indispensable de verifier 
avant toute intervention de chirurgie buccale que le patient est en mesure d'augmen- 
ter les doses de medicaments substitutifs. 


Insuffisance surrenale secondaire post-corticotherapie 

Plus souvent, I'insuffisance surrenale est corticotrope, secondaire a la prise prolongee 
de corticoi'des. A I'arret du traitement, cette insuffisance surrenale se traduit par une 
fatigue des douleurs osteomusculaires, un etat subfebrile parfois. 
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La surrenale ne peut etre exploree immediatement. II est done recommande de rem- 
placer quelque temps le corticoide par de I'hydrocortisone et de doser le cortisol 2 ou 
3 mois apres I'arret du traitement. 

Si le cortisol est : 

■ < 100 pg/L (270 nmol/L), les surrenales n'ont pas recupere leurs fonctions; 

■ >100 pg/L (270 nmol/L) et si un test au synacthene immediat est positif, le trai- 
tement peut etre arrete. Sinon il faut le poursuivre et refaire un test 2 mois plus tard. 

Mieux vaut s'abstenir de chirurgie buccale importante tant que la secretion surrenale 
n'est pas revenue a la normale. 


6.3 Thyroide 


COMPRENDRE LES MALADIES DE LA THYROIDE 

Les hormones thyroidiennes derivent de la tyrosine. Elies sont secretees par les cellules 
thyroidiennes qui tapissent les follicules (vesicules) de la thyroide. Une fois elaborees, 
les hormones thyroidiennes sont stockees dans la colloTde des follicules thyroidiens 
ou elles sont liees a la thyroglobuline. Au fur et a mesure des besoins, la thyroglobu- 
line est reintegree dans les cellules thyroidiennes ou les hormones thyroidiennes sont 
detachees. 

Les hormones thyroidiennes comprennent la thyroxine ou T4 (quatre atomes d'iode) 
qui constitue la majeure partie de la secretion hormonale et la tri-iodothyronine ou T3 
(trois atomes d'iode). Une petite partie de la T3 provient directement de la thyroide, 
la majeure partie est formee par monodesiodation de la T4 (thyroxine) dans les tissus 
peripheriques en fonction de I'etat metabolique du sujet. 

La concentration plasmatique en T4 est regulee par la TSH (thyreostimuline) produite 
par I'ante-hypophyse. La production de TSH augmente lorsque baisse la production 
d'horrmones thyroidiennes et, inversement, elle diminue lorsque leur concentration 
plasmatique s'eleve. La concentration sanguine deTSH reflete exactement lefonction- 
nement thyroidien. C’est elle qui est dosee en premier pour evaluer celui-ci. 

Dans le sang les hormones thyroidiennes circulent liees a des proteines porteuses (comme 
laTBG qui est la principale). Leur concentration plasmatique depend de multiples facteurs 
ce qui gene ('interpretation des dosages. Aussi prefere-t-on mesurer la concentration en 
hormones «libres» non liees aux proteines : free T4ou fT4, freeT3 ou fT3. 


COMPRENDRE LES MALADIES DE LATHYROIDE 
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HYPERTHYROIDIES 

L'hyperthyroTdie ou thyrotoxicose se traduit par un amaigrissement malgre un appetit 
conserve, une polydipsie, de la diarrhee, unethermophobie, unefaiblesse musculaire, un 
tremblement fin des extremites, et des troubles cardiovasculaires (tachycardie, troubles 
du rythme) qui rendent ces patients sensibles aux injections locales d'adrenaline. 

A I'examen, on note un goitre modere «vasculaire» c'est-a-dire soufflant et pulsatil. 
Lorsque I ' hyperthy roVd ie est due a une maladie de Basedow, on observe en outre une 
exophtalmie bilaterale avec retraction de la paupiere superieure tres caracteristique 
donnantau regard «un eclat tragique». 

Le risque principal de I ' hyperthy ro'id ie est la survenue de troubles cardiaques (car- 
diothyreose) : arythmie complete par fibrillation auriculaire, insuffisance cardiaque 
principalement. 

L'hyperthyroidie la plus frequente est due a un dysfonctionnement immunitaire : c'est 
la maladie de Basedow, consequence d'une stimulation permanente et non regulee 
de la glande thyroid e par des auto-anticorps se fixant sur les recepteurs de la TSH. 

Plus rarement, elle est due a un adenome solitaire toxique, tumeur benigne echap- 
pant a la regulation par laTSH, a un goitre multinodulaire heterogene toxique (dans les 
regions pauvres en eaux iodees), ou encore a la prise de medicaments riches en iode : 
cordarone, thyrotoxicose factice. . . 

Le traitement de la maladie de Basedow consiste a diminuer la secretion thyroi'dienne par 
des medicaments, eventuellement la chirurgie, jusqu'a ce que la maladie s'eteigne d'elle- 
meme. Le traitement des hyperthyro'idies tumorales (adenome toxique, goitre multino- 
dulaire toxique) est generalement chirurgical. 

HYPOTHYROIDIES 

Le tableau classique de I ' hy pothy roTd ie est fait d'un grand myxoedeme affectant a la 
fois la peau, infiltree notamment a la face qui est bouffie, aux extremites ou les doigts 
sont boudines ; les muscles empates ; les muqueuses provoquant une voix rauque, une 
hypoacousie. Le visage est pale, la peau est froide, les poils tombent. Une bradycardie 
est habituelle. Ce tableau caricatural n'est pratiquement plus rencontre. 

L' hypothyroid ie se traduit plus souvent par de la fatigue, une frilosite, une tendance a 
I'embonpoint, des ronflements, une bouffissure matinale des paupieres, un syndrome du 
canal carpien, bref par des signes peu specifiques. Aussi, est-elle reconnue par le dosage 
quasi systematique de laTSH demandeau moindredoute(mais pas pour une obesite iso- 
lee qui n'est jamais en rapport avec une hypothyroidie). 

Non traitee, I ' hy pothyro'fd ie se complique d'atherosclerose coronarienne, d'apnees du 
sommeil. Le coma myxoedemateux, une urgence mettant en jeu le pronostic vital, est 
devenu tres rare. 
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Chez I'adulte, I ' hy pothy roTd i e primaire ou basse peut resulter d'une involution 
spontanee du corps thyroide (atrophie thyro'idienne idiopathique, cause habi- 
tuelle chez la femme), d'une thyroi'dite chronique autoimmune (Hashimoto), 
d'un traitement par les antithyroi'diens de synthese a fortes doses sur une longue 
periode, d'un traitement par le lithium ou la cordarone (2 % des traitements par la 
cordarone). 

Chez I'enfant, I ' hy pot hy ro'fd i e primaire est due le plus souvent a une dysgenesie ou 
une agenesie thyroidienne et, dans 20 % des cas, a des troubles congenitaux de I'hor- 
monogenese a transmission autosomique recessive. 

Le traitement de I ' hypothyroid ie est un traitement substitutif par la thyroxine (T4) ou 
Levothyrox® le plus souvent a vie. La regulation des doses se fonde sur les signes clb 
niques et les dosages reguliers de laTSH. 


B 


Remarque 


Hyper- comme hypothyroi'die exposent a des complications, cardiaques sur- 
tout. Avant d'operer ces patients, assurez-vous que leur maladie est traitee et 
qu'ils sont bien equilibres. Les dosages qui permettent d'en juger sont essen- 
tiellement celui de la TSH, eventuellement celui de la T4 libre, rarement celui de 
la T3 libre. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE T4 LIBRE THYROXINE 
LIBRE (FT4-T4L) 

POUR MEMOIRE 

La thyroxineT4, qui represente 80 % de la production hormonale de la thyroide, circule 
dans le plasma liee a des proteines vectrices (TBG,TBA) dont la concentration varie en 
fonction de multiples facteurs. La fraction libre (free T4 ou FT4), bien que quantitative- 
ment tres faible (0,05 % de la T4), est la seule mesuree pour evaluer la fonction thyroi- 
dienne car sa concentration ne depend pas des variations de la TBG et de la TBA. En 
outre, c’est la forme active de I'hormone. 


Thyroxine (T4 libre) : valeurs usuelles 

■ En moyenne, chez I'adulte : entre 1 2 et 22 pmol/L (9 a 1 7 ng/L), variant selon 
les techniques de dosage. 

■ Facteurs de conversion : pmol/L x 0,8 = ng/L. 


INTERPRETER UN DOSAGE DET3 OU TRI IODOTHYRONINE 


105 


CLINIQUE 

HyperthyroYdies 

Le diagnostic d'hyperthyroi'die n'est pas affirme par le dosage de laT4 mais par celui 
de la TSH, toujours diminuee, en dessous de 0,1 mUI/L ou indetectable, dans les thy- 
rotoxicoses d'origine primitivement thyroidienne, c'est-a-dire dans I'immense majorite 
des hyperthyroidies. 

Le dosage de la T4 libre apprecie I'importance de I'hyperthyroYdie. Lorsque la FT4 
est augmentee (> 30 ng/L), I'hyperthyroYdie est qualifiee de franche, quelle qu'en soit 
la cause. Lorsque la T4 libre est normale, I'hyperthyroYdie est dite « infraclinique » ou 
«fruste». 


Hypothyroidies 

Le diagnostic d'hypothyroidie est egalement assure par le dosage de la TSH, toujours 
elevee dans les hypothyroidies primaires, de loin les plus frequentes. 

Le dosage de la T4 libre permet de juger de la profondeur de I'hypothyroYdie. Elle 
est abaissee (< 8 ng/L) dans I ' hy pot hy ro Yd i e franche, normale dans I ' hy pothy ro Yd I e 
«fruste» (ou infraclinique). 



Les rares hypothyroidies hypothalamo-hypophysaires ne peuvent etre reconnues 
sur le seul dosage de la TSH qui peut etre basse, normale ou meme moderement 
elevee. La T4 libre est abaissee, la reponse a la TRH insuffisante. 


INTERPRETER UN DOSAGE DET3 
OU TRI-IODOTHYRONINE 

POUR MEMOIRE 

Deuxieme hormone thyroidienne, la tri-iodothyronine (T3) resulte pour I'essentiel 
(80 %) de la desiodation de la T4 par les tissus peripheriques (foie, rein, muscles, cer- 
veau). Seule une petite partie de la T3 (a peine 20 %) est secretee directement par le 
corps thyroide. 

LaT3 inverse ou reverse (rT3), isomere inactif de la T3, est issue egalement de la conver- 
sion extrathyroidienne de laT4 mais sous Taction d'une autre monodeiodase. 
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Tri-iodothyronin^^aleur^jsueUe^ 

En moyenne, chez I'adulte : 

■ pour la T3 totale : de 0,6 a 2,2 pg/L (1 a 3,5 nmol/L) ; 

■ pour la T3 libre : de 2,3 a 4,5 ng/L (3,5 a 7 pmol/L). 


CLINIQUE 

Le dosage de la T3 n'est utile que si I'on soupgonne une hyperthyroi'die aT3 pure, chez 
un patient habitant dans une zone de carence iodee ou presentant un adenome, situa- 
tions peu frequentes. Dans ce cas, la T4 libre est normale alors que la TSH est abaissee. 
Le dosage de la T3 n'est pas suffisamment sensible pour diagnostiquer I'hypothyroi- 
die. Ce diagnostic se porte sur revaluation de la TSH. II n'y a pas lieu non plus de doser 
la T3 plutot que la T4 libre pour adapter les doses de thyroxine chez un patient traite 
pour hypothyroidie. 

Si done la T3 a ete dosee chez I'un de vos patients, e'est probablement en raison d'un 
automatisme contestable du stylo du prescripteur habitue a demander dans le meme 
temps «T3,T4,TSH». 


INTERPRETER UN DOSAGE DE TSH 
(TSH « ULTRASENSIBLE») 

POUR MEMOIRE 

La thyreostimuline hypophysaire (TSH) stimule la synthese des hormones thyroi'diennes. 
Sa secretion depend du retrocontrole, exerce sur elle par les hormones thyroidiennes 
de sorte que toute augmentation deces hormones I'abaisse ettoute diminution I'eleve. 
Son dosage par des methodes ultrasensibles est I'examen cle de I'exploration de la 
thyroide. 


TSH : v aleurs usuelles 

De 0,4 a 4 mU/L. 


CLINIQUE 

TSH elevee : hypothyroidie 

Le diagnostic d'hypothyroidie est assure par le dosage de la TSH, toujours elevee dans 
les hypothyroidies primaires, de loin les plus frequentes. 


INTERPRETER UN DOSAGE DETSH (TSH «ULTRASENSIBLE») 
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Le dosage de la T4 libre permet de juger de la profondeur de 1 1 hypothyroid ie. Elle est 
abaissee (< 8 ng/L) dans I ' hy pothy roYd ie clinique (ou patente ou averee), normale dans 
I ' hy pothy raid i e fruste (ou infraclinique). 

La mesure de la TSH est suffisante pour adapter la posologie des traitements substi- 
tutes de I ' hy pothy ro Yd ie. L'objectif est d'obtenir des concentrations deTSH comprises 
entre 0,5 et 2 mUI/L. La diminution de la TSH est lente : un controle tous les 3 mois la 
premiere annee, tous les 6 mois les annees suivantes, suffit. 

De rares hypothyroidies sont d'origine centrale hypothalamo-hypophysaire. Elies ne 
peuvent etre reconnues sur le seul dosage de la TSH qui peut etre basse, normale ou 
meme moderement elevee (entre 4 et 10 Ul) lorsque la TSH synthetisee par I'hypo- 
physe est de mauvaise qualite. La T4 libre est abaissee. 

TSH basse : hyperthyroVdie 

Le diagnostic d'hyperthyro'idie est affirme par le dosage de la TSH, toujours diminuee, 
en dessousde0,1 mlll/Lou indetectable, dans les thyrotoxicoses primaires, c’est-a-dire 
dans I'immense majorite des hyperthyroidies. 

Le dosage de laT4 libre apprecie I'importance de I'hyperthyroidie. Lorsque la FT4 est 
augmentee (> 30 ng/L) I'hyperthyroidie est dite franche, quelle qu'en soit la cause. 
Lorsque la T4 libre est normale, I'hyperthyroidie est dite « infraclinique » ou «fruste». Le 
diagnostic de maladie de Basedow est facilite par la mesure des anticorps antirecep- 
teurs de TSH (presents dans 90 % des maladies de Basedow). 

Sous I'influence du traitement de I'hyperthyroidie, la TSH se normalise en quelques 
semaines. Le retour a la normale de la TSH est un critere de guerison. 

Cancers thyroYdiens 

Apres eradication de la tumeur, I'adaptation du traitement hormonal freinateur se 
fonde sur la TSH, recherchant une concentration proche de 0,1 mU/L. 

Goitres simples 

Devant un goitre diffus non inflammatoire, uneTSH normale suffit a confirmer I'euthy- 
roidie. En cas de traitement freinateur destine a limiter le volume du goitre, l'objectif 
est de maintenir la TSH ente 0,1 et 0,4 mUI/L. 

Les traitements au long cours sont susceptibles de provoquer des dysthyroidies. 

II estrecommandededoserlaTSH avant tout traitement par I'amiodarone-Cordarone® 
(responsable d'hypothyroidies et plus souvent d'hyperthyro'idie), le lithium, I'interferon 
et de repeter le dosage tous les ans. 
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Remarque 


C'est le dosage de laTSH qui est utilise pour le depistage systematique au 5 e jour 
de I'hypothyroidie neonatale (prelevement d'une goutte de sang au talon depo- 
see sur papier-filtre). Ce depistage est important car en I'absence d'un traitement 
precoce, I'hypothyroidie congenitale entraine un deficit mental severe et un 
nanisme (hypothyroi'die si TSH > 50 mli/L). 


INTERPRETER LA PRESENCE D'ANTICORPS 
ANTIRECEPTEURS DE LATSH 
POURMEMOIRE 

Les anticorps antirecepteurs de la TSH sont des auto-anticorps de classe IgG diriges 
contre les recepteursde laTSH presents a la surface des cellules thyroid iennes. Ce sont 
des marqueurs de la maladie de Basedow qui est une hyperthyro'idie dysimmunitaire, 
liee a la stimulation permanente et non regulee de la thyroide par des auto-anticorps 
se fixant sur les recepteurs de la TSH. 


Anticorps anti-recepteur^^^tti^^aleur^jsuelle^ 

Les Ac antirecepteurs de laTSH sont recherches en radio-immunologie avec des 
reactifs testant soit un recepteur de pore soit un recepteur humain. 

Valeur seuil : 

■ recepteur porcin :> 15 Ul/L; 

■ recepteur humain :> 1 Ul/L. 


CLINIQUE 

Chez une patiente souffrant d'hyperthyroi'die (la maladie touche preferentiellement 
les femmes), le diagnostic de maladie de Basedow repose sur I'association d'un goitre 
homogene et vasculaire, d'une exophtalmie avec retraction de la paupiere superieure, 
et la presence d'anticorps anti-TSH. 

Le titrage de ces anticorps constitue un critere de guerison; redevenus normaux, ils 
incitent a arreter le traitement. Des valeurs elevees annoncent une rechute. 

Le titrage des anticorps anti-TSH est indique au 3 e trimestre de la grossesse chez les 
femmes ayant une hyperthyro'idie decouverte pendant la grossesse, une thyroi'dite de 


INTERPRETER UN TITRE D'ANTICORPS ANTITHYROIDIENS 
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Hashimoto ou des antecedents de maladie de Basedow. Les Ac antirecepteurs de la 
TSH passent en effet la barriere placentaire et peuvent provoquer des hyperthyroid ies 
du fcetus et neonatales necessitant un traitement precoce. 


INTERPRETER UN TITRE D'ANTICORPS 

ANTITHYROIDIENS 

POURMEMOIRE 

Ces auto-anticorps comprennent les anticorps antithyroglobuline, une proteine iodee 
presente dans la substance colloide des vesicules thyroidiennes (anti-TGB), les anti- 
corps antithyroperoxydase, une enzyme cle de la biosynthese thyroidienne (anticorps 
anti-TPO). I Is sont recherches en Elisa. 


Anticorps anti^roidien^^aieur^jsueU^ 

■ A titre indicatif chez I'adulte : anti-TPO < 35 UI/mL. 

■ Des anticorps antithyroidiens sont presents a des titres faibles chez 5 a 10 % 
des sujets normaux. Leur prevalence augmente avec I'age. 


CLINIQUE 
Anticorps anti-TPO 

Des anticorps anti-TPO sont presents dans les thyroidites auto-immunes (thyroidites 
lymphocytaires chroniques), dont la plus frequente est la thyroidite de Hashimoto ou 
des anticorps anti-TPO sont presents dans 90 % des cas des le debut de la maladie. 

La thyroidite de Hashimoto touche la femme entre 30 et 60 ans, se revelant par un 
goitre, modere, non inflammatoire, euthyroidien du moins au debut. Les anticorps 
antithyroidiens sont presents dans le serum a un taux eleve (pouvant depasser 
1/10 000). L'echographie montre une hypofixation heterogene avec des zones hypo- 
echogenes disseminees «en damier» dans le corps thyroide. La maladie evolue lente- 
ment vers I'insuffisance thyroidienne dans 80 % des cas. 

Anticorps antithyroglobuline (anti-TPG) 

Le dosage des anticorps antithyroglobuline n'est plus indique ces anticorps etant 
exceptionnellement presents de fagon isolee. 

On note toutefois une exception : en cas de cancer thyroidien, le dosage de I'anticorps 
anti-TGB est necessaire a la validation du dosage de la thyroglobuline qui sert a detecter 
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les recidives apres thyroidectomie. L'anticorps anti-TGB est en effet susceptible d'inter- 
ferer avec ce dosage. 


B 


Remarque 



Les anticorps anti-TPO sont peu specifiques. Leur presence a ete observee dans 
des maladies auto-immunes non thyroidiennes (lupus systemique, diabete), I’he- 
patite chronique C, la sarcoldose, le cancer du sein et chez des patientes ayant 
des antecedents familiaux de thyroidite auto-immune. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE THYROGLOBULINE 

POUR MEMOIRE 

Constituant principal de la colloTdethyroidienne, la thryroglobuline (Tg) est le support 
de stockage des hormones thyroidiennes qu'elles soient produites par un tissu thyroT- 
dien normal ou pathologique. Sa concentration serique est correlee avec I'abondance 
du tissu thyroidien. 


ThyroglobuJjr^^aleur^jsuelle^ 

Elies dependent de la methode de dosage utilisee. Si le dosage doit etre repete, 
le faire dans le meme laboratoire. 

■ A titre indicatif : moins de 40 ng/mL. 

■ La presence d'anticorps antithyroidiens anti-Tg (frequente chez les patients 
atteints de cancer thyroidien) interfere avec les techniques de dosage. II peut 
etre necessaire de les rechercher avant de valider le resultat. 


CLINIQUE 
Cancers thyroYdiens 

La Tg est le principal marqueur du suivi des cancers differences de la thyroide. 

Apres thyroidectomie ou radio-destruction isotopique, la Tg doit devenir indetectable 
confirmant que la destruction tumorale a bien ete totale. Sa reapparition fait recher- 
cher une recidive tumorale ou une metastase decelable par une scintigraphie corps 
entier. 
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Thyrotoxicoses factices 

Le dosage de la Tg aide au depistage des thyrotoxicoses factices ou la prise clandestine 
(et niee) d'hormones thyroidiennes induit une hyperthyroTdie sans goitre avec scinti- 
graphie blanche. Le contraste entre I’augmentation de la T4 libre et I'effondrement de 
la Tg confirme le diagnostic (la thyrotoxicose factice est la seule hyperthyroTdie ou la 
thyroglobuline est basse). 

En cas d'athyreose congenitale decouverte chez un nouveau ne, la Tg est basse ou 
absente. 
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INTERPRETER UNE BAISSE DE L'HEMOGLOBINE : 

UNE ANEMIE 

POURMEMOIRE 

L'hemoglobine, proteine qui donne au sang sa couleur rouge, fixe, transporte et delivre 
Poxygene indispensable a la vie. La diminution de la masse de l'hemoglobine circu- 
lante est appelee anemie. 

L'anemie est une situation frequente. Elle se revele parfois par de la fatigue, un essouf- 
flement, des vertiges, une acceleration du pouls, une paleur des muqueuses buccales 
et conjonctivales. Plus souvent (surtout lorsqu'elle se constitue lentement), elle est 
paradoxalement bien toleree et elle est detectee par la prescription frequente quasi 
systematique, de numerations-formules sanguines (hemogrammes). 

Une anemie se definit par une baisse de l'hemoglobine au-dessous de : 

■ 14 g/dL chez le nouveau-ne; 

■ 13 g/dL chez Phomme; 

■ 12 g/dL chez la femme et Penfant; 

■ 1 0,5 g/dL chez la femme enceinte de plus de 3 mois. 

Selon le volume des globules rouges, une anemie peut etre qualifiee de : 

■ macrocytaire lorsque le VGM excede 100 fL; 

■ microcytaire lorsqu'il est inferieur a 80 fL (70 fL avant Page de 2 ans) ; 

■ normocytaire lorsque le VGM s'inscrit entre 85 et 95 fL. 

Elle est qualifiee de regenerative lorsque la moelle osseuse est capable de la com- 
penser (reticulocytes > 150 G/L) d'aregenerative (reticulocytes < 100 G/L) dans le cas 
contraire. 


Hemoglobm^^aleui^jsuelle^ 

■ Elomme : 13 a 18 g/dL. 

■ Femme: 12 a 16 g/dL. 

■ Femme enceinte (debut du 2 e trimestre) : 10,5 a 14 g/dL. 

■ Enfant de plus de 2 ans : 12 a 16 g/dL. 

■ Nouveau-ne : 14 a 20 g/dL. 


CLINIQUE 

Ilya trois categories d'anemies : les anemies microcytaires, les anemies regeneratives, 
les anemies non microcytaires aregeneratives. 

■ Lorsque l'anemie est microcytaire, le diagnostic est oriente par les marqueurs du 
cycle du fer. 
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■ Lorsqu'elle est regenerative, elle evoque avant tout une anemie hemolytique et 
le test de Coombs est I'examen principal. 

■ Si elle est aregenerative, le myelogramme est I'etape essentielle du diagnostic. 

Anemies microcytaires (VGM < 80 fL chez I'adulte) 

Ilya deux sortes d'anemies microcytaires : celles qui s'accompagnent de marqueurs 
du fer bas et celles ou le fer serique est normal. 

Anemies microcytaires avec fer serique bas <10 pmol/L 
Carence martiale 

■ En cas de carence en fer, la synthese hepatique de la transferrine (la proteine de 
transport du fer) augmente : la capacite totale de fixation de la transferrine (CTFT) 
est elevee > 70 pmol/L. Le coefficient de saturation de la transferrine (CST) est bas. 
La ferritine (qui est la proteine de mise en reserve du fer) est basse < 1 0 pg/L. 

■ La cause habituelle de la carence martiale (90 % des cas) est I'hemorragie distil- 
lante digestive (souvent cancereuse) dans les deux sexes, ou genitale chez la femme. 

Inflammation 

■ Au cours des etats inflammatoires prolonges, qu'il s'agisse de rhumatismes 
inflammatoires, de maladies auto-immunes d'angeites ou de cancers, le fer est 
devie vers les macrophages, ce qui diminue la quantite de fer delivree aux erythro- 
blastes et provoque une anemie microcytaire. 

■ L'inflammation diminue la synthese de la transferrine. La CTFT est basse 
< 50 pmol/L. Le coefficient de saturation (CSS) est normal. La ferritine est normale 
ou augmentee > 800 pg/L (mais ce dosage est difficile a interpreter, la ferritine etant 
augmentee par l'inflammation). 

Anemies microcytaires avec fer serique normal 

Uneanemie microcytaire avec un bilanferrique normal evoque une thalassemie hetero- 
zygote : (3-thalassemie chez I'adulte originaire du bassin mediterraneen, a-thalassemie 
chez I'adulte originaire d'Afrique au sud du Sahara, d'Asie du Sud-Est ou de Chine. 

Anemies regeneratives (reticulocytes superieurs a 1 50 g/L) 

Ilya deux causes d'anemie regenerative : I'hemorragie aigue et I'hemolyse. 

Saignements et reparations d'anemie 

■ Une anemie regenerative survient 48 heures apres les saignements aigus qui 
sont facilement reconnus s'ils sont exteriorises, plus difficilement lorsqu'ils restent 
occultes. 


116 


Maladies du sang 


■ Une reticulocytose accompagne egalement la reparation d'une anemie traitee 
(transfusion, perfusion d'erythropoi'etine, injection de vitamine B12, etc.) ou les sor- 
ties de chimiotherapies. 

Anemies hemolytiques 

■ En dehors de ces deux cas, suites d'une hemorragie aigue ou reparation d'une 
anemie de cause centrale, I'anemie regenerative est une anemie hemolytique. 
Une anemie hemolytique se reconnait a I'elevation de la bilirubine non conjuguee 
(hemolyse tissulaire), a la baisse de I'haptoglobine (hemolyse intravasculaire) et 
I'augmentation des LDH (temoin de la gravite). 

■ De nombreuses hemolyses surviennent dans un contexte clinique aigu evoca- 
teur : septicemie, paludisme, morsure de serpent, intoxication aigue professionnelle 
ou alimentaire (champignons). En dehors de ces situations cliniques evidentes, le 
diagnostic d'une hemolyse repose sur le test de Coombs direct ( cf. p. 1 19) qui per- 
met de reconnaitre les anemies hemolytiques immunes. 

■ Une hemolyse non immune fait rechercher : 

• une enzymopathie, notamment un deficit en G6PD (souvent revele par la 
prise d'un medicament) ; 

• une anomalie de I'hemoglobine : drepanocytose thalassemie (faire une elec- 
trophorese de I'hemoglobine); 

. une schizocytose (erythrocytes fragmentes) des protheses valvulaires et des 
cancers metastases. 

Anemies non microcytaires aregeneratives 

Les anemies aregeneratives ou centrales ou medullaires s'observent lorsque la moelle 
fonctionnelle manque de substrats (folates, B12, etc.) ou lorsque les cellules medul- 
laires sont incompetentes ou trop peu nombreuses. 

Certaines s'observent au cours d'une maladie generale : insuffisance renale chronique, 
insuffisance hypophysaire (I'anemie est normocytaire), alcoolisme chronique, hypo- 
thyroidie (I'anemie est macrocytaire). 

D'autres sont dues a un deficit en folates chez un alcoolique, un grand denutri, ou en 
facteur intrinseque (anemie de Biermer, anemie tres macrocytaire avec neutropenie, 
thrombopenie, presence d'anticorps antifacteur intrinseque dans le serum, vitamine 
B1 2 effondree dans le sang). 

En I'absence des causes precedentes, c'est le myelogramme (ponction sternale) qui 
met en evidence : 

■ un envahissement medullaire : leucemie aigue, myelome, syndrome myelo- ou 
lymphoproliferatif, metastases medullaires; 
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■ une myelodysplasie : c'est-a-dire une anemie «refractaire» par dysfonctionne- 
merit des erythroblastes, sideroblastique (ARSI) ou avec exces de blastes (AREB) ; 

■ une aptasie medullaire : toxique ou idiopathique. 


INTERPRETER UNE NUMERATION DES RETICULOCYTES 

POURMEMOIRE 

Les reticulocytes sont des hematies jeunes, en circulation depuis moins de 48 heures. Elies 
sont encore capables de synthetiser de I'hemoglobine et contiennent des restes de ribo- 
some qui peuvent etre reveles par des colorants dits vitaux sous forme d'un fin reticulum. 
Actuellement, la numeration des reticulocytes est faite par les automates, plus fiables 
et plus rapides que les methodes manuelles. 


Reticulocyte^^aleur^jsuelle^ 


Chez I'adulte : 25 a 1 00 giga/L en I'absence d'anemie. 


CLINIQUE 

Le nombre de reticulocytes permet de classer les anemies en regeneratives (reticulo- 
cytose elevee) et aregeneratives (reticulocytose basse). 

Anemies regeneratives 

Les anemies regeneratives, caracterisees par des reticulocytes > 1 50 000/pL (1 50 G/L), 
ont deux grandes causes : 

■ I'hemorragie interne ou externe; 

■ I’hemolyse. 

L'anemie qui succede a une hemorragie aigue est facilement rattachee a sa cause par 
le contexte clinique. 

Une anemie hemolytique se reconnalt a I'elevation de la bilirubine non conjuguee, a la 
baisse de I'haptoglobine et I'augmentation des LDH. 

La cause d'une hemolyse est evidente dans certaines circonstances : septicemie, palu- 
disme, morsure de serpent, intoxication aigue professionnelle ou alimentaire (champi- 
gnons), anomalies constitutionnelles du globule rouge, etc. Sinon, le diagnostic d'une 
hemolyse repose sur le test de Coombs {cf. p. 1 1 9). S'il est positif, l'anemie est une ane- 
mie hemolytique immune : 

■ les unes, aigues, compliquent une infection virale chez I'enfant (rougeole, 
rubeole, primo-infection a CMV, mononucleose infectieuse) ou une pneumonie a 
mycoplasme chez I'adulte; 
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■ les autres sont subaigues ou chroniques. L'elution de I’anticorps permet alors de 
preciser sa nature biochimique (IgG, IgM, complement) ainsi que sa specificite (anti-l, 
anti-Rhesus, anti-P) : 

. les anemies hemolytiques a anticorps de classe IgG, anti-Rhesus (anticorps 
«chauds»), sont les plus frequentes. Une fois sur deux, elles sont secondaires a 
une hemopathie lymphoide (LLC, lymphome) ou a une maladie auto-immune 
(LED, sclerodermie), 

• les anemies a anticorps de classe IgM, anti-l (anticorps «froids»), se voient 
dans la maladie de Waldenstrom et sont responsables de la maladie des aggluti- 
nines froides, 

• les anemies a anticorps de type complement isole font rechercher en priorite 
un medicament allergisant. 

S'il n'y a pas d'anomalies corpusculaires sur le frottis et si le test de Coombs est negatif, 
il faut rechercher : 

■ un deficit en G6PD (souvent revele par la prise d'un medicament) par le dosage 
de I'enzyme sur le culot globulaire; 

■ une hemoglobinopathie par une electrophorese de I'hemoglobine ; 

■ une schizocytose par I'examen attentif du frottis sanguin. 

Anemies aregeneratives 

Les anemies aregeneratives ou centrales ou medullaires, caracterisees par des reticu- 
locytes < 100 G/L, s'observent lorsque la moelle bien que fonctionnelle manque de 
substrats (folates, B12, etc.) ou lorsque les cellules medullaires sont incompetentes ou 
trop peu nombreuses. Leur diagnostic repose souvent sur le myelogramme. 

Toutefois avant de faire un myelogramme : 

II faut eliminer, si I'anemie est normocytaire (VGM entre 85 et 95 fL) : 

■ une insuffisance renale chronique (la creatinine depasse 1 50 pmol/L) ; 

■ une insuffisance hypophysaire; 

■ un rhumatisme inflammatoire chronique. 

Si I'anemie est macrocytaire (VGM > 1 00 fL), il convient de : 

■ ecarter: 

• un alcoolisme chronique, 

• une hypothyro'idie; 

■ doser les folates seriques (N 5 a 1 2 ng/L) et la vitamine B1 2 (N 200 a 500 ng/L) afin 
de recon naitre : 

• une anemie de Biermer, 

• une carence en folates chez un alcoolique, un grand denutri. 

En I'absence des causes precedentes, I'analyse de la moelle osseuse est indispensable. 
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Seul le myelogramme en effet permet de porter le diagnostic d'infiltration medullaire 
par une leucemie aigue, un myelome, un syndrome myelo- ou lymphoproliferatif, des 
metastases medullaires. 

Si, la moelle n'est pas infiltree, riche et bloquee, il s'agit d'une myelodysplasie (anemie 
« refractaire* par dysfonctionnement des erythroblastes). Une coloration de Peris dis- 
tingue alors : 

■ I'anemie refractaire sideroblastique (ARSI) ou I'anemie est isolee, le pourcentage 
de cellules jeunes de la lignee granuleuse (blastes) inferieur a 5 % dans la moelle 
tandis que le taux de sideroblastes en couronne depasse 15%; 

■ et I'anemie refractaire avec exces de blastes (AREB) ou I'anemie s'associe a une 
leucopenie et une thrombopenie et qui se caracterise par un pourcentage de cel- 
lules jeunes unicellulaires (blastes) compris entre 5 et 20 %. 

Si la moelle est pauvre ou deserte, le diagnostic d'aplasie medullaire toxique ou idio- 
pathique est le plus probable. Mais si un prelevement pauvre traduit d'ordinaire une 
aplasie, il peut aussi etre du a une myelofibrose ou une dilution lors de la realisation du 
myelogramme. Une biopsie medullaire peut etre indiquee. 


INTERPRETER UN TEST DE COOMBS 

Le test de Coombs, ou test a I'antiglobuline, cherche a mettre en evidence des anti- 
corps fixes a la surface des hematies et susceptibles de provoquer des hemolyses 
immunologiques. II s'agit le plus souvent d'auto-anticorps. 


TEST DE COOMBS DIRECT 

Le test de Coombs direct (ainsi appele parce qu'il se fait en un seul temps, les 
hematies etant mises directement au contact de I'antiglobuline) met en evi- 
dence des anticorps (immunoglobulines) fixes a la surface des hematies par une 
reaction d'agglutination realisee au moyen d'antiglobulines humaines (qui sont 
des anticorps anti-anticorps) : une antiglobuline anti-IgG et une antiglobuline 
anticomplement. 

L'anticorps fixe sur les hematies peut etre titre en faisant des dilutions croissantes des 
antiglobulines. Une reaction positive est ordinairement du type IgG ou IgG + com- 
plement. En cas de resultat negatif, des anticorps de classe IgA (rares), IgM, ou diriges 
contre d'autres fractions du complement peuvent etre recherches dans un second 
prelevement au moyen d'antiglobulines specifiques. 

Le test est actuellement realise par des automates utilisant des techniques d'aggluti- 
nation avec filtration en gel ou sur microbilles. 
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TEST DE COOMBS INDIRECT 

Ce test a pour objet de mettre en evidence des anticorps anti-erythrocytaires dans le 
serum du malade. II est dit indirect parce qu'il se pratique en deux temps : 

■ dans un premier temps, le serum du patient est mis en presence d'un « panel » 
d'hematies etrangeres, de phenotype connu, afin que les anticorps se fixent sur 
celles qui possedent I'antigene de membrane correspondant; 

■ dans un second temps, est realise un test de Coombs direct comme 
precedemment. 

Le test de Coombs indirect est utilise pour la recherche d'agglutinines irregulieres (RAI) 
avant transfusions. 

CLINIQUE 

Le test de Coombs permet de reconnaitre les anemies hemolytiques «immunolo- 
giques», dues a la presence d'anticorps sur les hematies. 

Anemies hemolytiques auto-immunes (AHAI) 

Le diagnostic d'anemie hemolytique auto-immune repose sur la positivite d'un test de 
Coombs direct qui prouve I'existence d'un anticorps a la surface des hematies et pre- 
cise sa classe IgG ou IgM avec ou sans complement. 

Une elution (ether, chauffage) detache alors I'anticorps des hematies. La determina- 
tion de sa specificite (anti-Rhesus, anti-P, anti-li) au moyen d'un panel d'hematies tests 
permet d'affirmer qu'il s'agit d'un auto-anticorps puisqu'il reconnait un antigene nor- 
mal des globules rouges du sujet. 

Selon la temperature ou se produit I'agglutination, lors du test de Coombs, on distingue : 

■ des anticorps «chauds» qui se fixent a 37 °C, des IgG en general; 

■ des anticorps «froids» qui se fixent a 4 °C, des IgM pour la plupart. 

Anemies hemolytiques auto-immunes a auto-anticorps chauds 
(75 % des AHAI) 

Les anemies hemolytiques auto-immunes a anticorps «chauds» (revelees par un test 
de Coombs de type IgG ou IgG + complement) sont associees une fois sur deux a une 
maladie auto-immune systemique (lupus notamment) chez le sujet jeune, a une pro- 
liferation lymphocytaire maligne (lymphome, leucemie lymphoide chronique, mala- 
die de Waldenstrom) chez le sujet de plus de 60 ans. Dans la moitie des cas, elles 
restent idiopathiques. L'anticorps est souvent dirige contre une glycoproteine du sys- 
teme Rhesus. 
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AHAI a auto-anticorps froids 

Les anemies hemolytiques auto-immunes a auto-anticorps «froids» (revelees par un 
test de Coombs de type complement isole) peuvent etre aigues survenant : 

■ chez I'enfant, au decours d'infections virales : mononucleose infectieuse, rou- 
geole, primo-infection a CMV, infection rhino-pharyngee; 

■ chez I'adulte apres une pneumonie a mycoplasme. 

Elies sont peu marquees souvent asymptomatiques devolution transitoire favorable. 
Chez I'adulte de plus de 55 ans, les anemies hemolytiques a auto-anticorps froids sont 
chroniques dues a une immunoglobuline monoclonale ayant des proprietes anti- 
corps. C'est une IgM le plus souvent kappa, de specificite anti-l ou ant-i. Elle entralne 
une agglutination des hematies au froid, responsable d'un syndrome de Raynaud, 
d'une acrocyanose. Cette maladie des agglutinines froides est associee a une hemo- 
pathie soit lympho'ide (70 %; maladie de Waldenstrom ou lymphome lymphocytique), 
soit idiopathique. Le titre des anticorps froids est tres eleve. 

Medicaments 

De nombreux medicaments (penicilline et ampicilline, la plupart des cephalospo- 
rines de seconde et troisieme generations, rifampicine, certains AINS, fludarabine, etc.) 
peuvent positiver le test de Coombs ou provoquer une anemie hemolytique. Deux 
mecanismes sont a noter : 

■ des complexes anticorps-medicaments viennent se fixer sur les hematies et 
activent le complement. L'anticorps est generalement de classe IgM, I'hemolyse 
intravasculaire; 

■ dans d'autres cas, le medicament se fixe sur I'hematie comme un haptene. 
L'anticorps est generalement de classe IgG, I'hemolyse intratissulaire. 


INTERPRETER LES ANTICORPS ANTIFACTEUR 

INTRINSEQUE 

POURMEMOIRE 

Le facteur intrinseque gastrique est une glycoproteine secretee, comme I'acide chlor- 
hydrique, par les cellules de la partie haute de I'estomac (fundus). En se combinant 
avec la vitamine B1 2 contenue dans les aliments, il forme un complexe qui se fixe sur 
des recepteurs specifiques de I'ileon, ce qui permet I'absorption de la vitamine B12 
dans I'ileon terminal. 

La maladie de Biermer est une gastrite atrophique auto-immune du fundus. 
L'infiltration lymphocytaire de la muqueuse provoque I'apparition d'anticorps anticel- 
lules gastriques et d'anticorps antifacteur intrinseque. 
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CLINIQUE 
Anemie de biermer 

La maladie de Biermer, d'origine auto-immune, touche preferentiellement des sujets 
de race blanche au teint clair au-dela de 40 ans. Sa prevalence augmente avec I'age. 
Elle serait en Europe de Lord re de 2 % chez les femmes de plus de 70 ans. 

Elle se revele par des signes d'anemie, une secheresse des muqueuses y compris des 
muqueuses buccales. L'anemie est une anemie macrocytaire, hyperchrome, aregenera- 
tive avec leucopenie. Dans le serum, la vitamine B12 est basse < 10 pg/mL. Le mye- 
logramme montre un intense megaloblastose (moelle bleue). La maladie peut se 
compliquer de neuropathies et surtout d'un adenocarcinome gastrique de sorte qu'une 
surveillance fibroscopique est necessaire. Le traitement consiste en des injections IM 
regulieres de vitamine B12. Des associations avec des maladies endocriniennes auto- 
immunes ne sont pas rares : thyroidite de Hashimoto, maladie de Basedow, diabete sucre 
de type 1 , maladie d'Addison. 

Anticorps antifacteur intrinseque 

Les auto-anticorps antifacteur intrinseque presents dans la maladie de Biermer sont 
de deux types : 

■ les anticorps de type I ou anticorps bloquants qui bloquent la fixation du facteur 
intrinseque sur la vitamine B12; 

■ les anticorps de type II ou anticorps Hants qui se lient au complexe facteur intrin- 
seque— vitamine B12, empechant sa fixation sur le recepteur ileal. 

RESULTATS 

Les auto-anticorps antifacteur intrinseque bloquants, de type I, sont un marqueur 
extremement specifique de la maladie de Biermer. I Is ont une grande valeur diagnos- 
tique du fait de leur specificite. Leur sensibilite est de I'ordre de 80 %. 

Les auto-anticorps precipitants, de type II, ne sont retrouves que dans un tiers des 
cas et seulement s'il existe egalement des anticorps de type I, ce qui leur enleve tout 
interet. 

DISTINGUER LES GROUPES SANGUINS 

POUR MEMOIRE 

Les hematies comportent plusieurs antigenes de membrane, genetiquement determi- 
nes, et definissant les groupes sanguins erythrocytaires. On connaTt une vingtaine de sys- 
temes antigenes - anticorps caracterisant autant de groupes presents simultanement chez 
le meme individu. Les plus importants pour la transfusion sont les systemes A, B, 0 et Rh. 


DISTINGUER LES GROUPES SANGUINS 
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SYSTEME ABO 

Le systeme A, B, 0 est defini par la presence a la surface des erythrocytes soit d'un 
antigene A (groupe A), soit d'un antigene B (groupe B), soit des deux (groupe AB), soit 
encore d'aucun d'entre eux (groupe 0), ce qui permet de classer tout sang humain 
dans un des quatre groupes : A, B, AB, 0. 

Le serum d'un sujet donne contient I'iso-anticorps naturel (anti-A ou anti-B) corres- 
pondent a I'antigene absent de ses erythrocytes; lorsque I'hematie porte les deux 
antigenes, le serum ne contient aucun iso-anticorps. II contient les deux iso-anticorps 
anti-A et anti-B si I'hematie ne contient aucun des deux antigenes (tableau 7.1 ). 


Tableau 7.1 

Groupes sanguins du systeme ABO 


Groupes sanguins 

Antigene erythrocytaire 

Anticorps presents dans le serum 

0 

Aucun 

Anti-A et Anti-B 

A 

A 

Anti-B 

B 

B 

Anti-A 

AB 

Aet B 

Aucun 


La determination du groupe sanguin se fait par deux methodes : 

■ la methode de Beth-Vincent qui recherche les antigenes sur les hematies a I'aide 
de serums tests anti-A, anti-B, anti-AB; 

■ la methode de Simonin qui recherche les anticorps dans le serum au moyen 
d'hematies tests A, B, AB, 0. 

La concordance des resultats obtenus avec ces deux methodes est necessaire pour 
affirmer le groupe A, B, 0. 

SYSTEME RHESUS (RH) 

Le systeme Rhesus est un systeme complexe a plusieurs antigenes. 

Sur les hematies des sujets dits Rhesus (+) se trouve un antigene D ou Rhl qui est 
absent chez les sujets Rh (-). Par convention, on note «d» I'absence d'antigene D. 

Sur les hematies se trouvent egalement : 

■ un antigene C ou Rh2, ou un antigene c ou Rh4; 

■ un antigene E ou Rh3 ou un antigene e ou Rh5. 

Ces antigenes se transmettent genetiquement en blocs ou haplotypes. Les trois haplo- 
types les plus frequents sont DCe, DcE et dee. 

II suffit generalement, pour les besoins de la clinique, de distinguer les sujets Rh (+) et 
Rh (-). II esttoutefois preferable de determiner le phenotype Rhesus complet. 
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II n'y a pas d'anticorps naturels dans le systeme Rhesus; les patients Rh negatif n'ont 
pas d'anticorps seriques anti-D. Les anticorps du systeme Rhesus sont des anticorps 
immuns, incomplets, de classe IgG (hemolysines). I Is peuvent apparaitre chez les sujets 
Rh negatif apres contact avec I'antigene Rh a I'occasion d'une transfusion ou en cas de 
grossesse d'un enfant Rh (+) chez une mere Rh (-). 

Une seconde transfusion avec un sang Rh (+) peut declencher une reaction d'hemo- 
lyse ; une nouvelle grossesse peut provoquer une maladie hemolytique du nouveau-ne. 

AUTRES SYSTEMES 

D'autres systemes peuvent etre recherches, d'interet variable : systemes Lewis, Kell, 
Duffy, Kidd, Lutheran, P, etc. 

Tableau 7.2 

Proportion des differents groupes sanguins dans la population frangaise 


Groupe 

Rhesus D 

Frequence (%) 

A 

+ 

38 

0 

+ 

36 

B 

+ 

8 

AB 

+ 

3 

AB 

- 

7 

0 

- 

6 

B 

- 

1 

AB 

- 

1 


APPLICATIONS A LA TRANSFUSION 

Bien que les sujets du groupe 0 soient en principe des donneurs universels et ceux du 
groupe AB des receveurs universels, on ne pratique plus - sauf extreme urgence- que 
des transfusions isogroupees, et Rh compatibles, seules reglementaires. 

Certains donneurs universels porteurs d'anticorps anti-AI sont dangereux. 
Prealablement a la transfusion, il est necessaire de rechercher des anticorps immuns 
ou « irreguliers » diriges contre des antigenes des systemes non ABO. II s'agit le plus 
souvent d'lgG ou hemolysines, apparues a I'occasion d'une transfusion precedente. 
Au lit du malade sont verifies, juste avant la transfusion : 

■ I'identite du groupe du malade portee sur sa carte et celui indique sur (etiquette 
de la poche; 

■ le groupe ABO du patient et le groupe ABO de la poche de sang par la methode 
de Beth-Vincent. 


INTERPRETER UNE NUMERATION FORMULE SANGUINE 
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PREVENTION DES ALLO-IMMUNISATIONS FCETOMATERNELLES 

L'antigene Rhesus D est tres immunogene. Lorsqu'un enfant Rh (+) est porte par une 
femme Rh (-), la reponse immunitaire de la mere induit I'apparition d'lgG anti-D. Les 
IgG (a la difference des agglutinines naturelles qui sont des IgM) sont capables de tra- 
verser le placenta au cours de la grossesse et de provoquer une hemolyse fcetale qui 
peut conduire a la mort du fcetus in utero ou, apres la naissance, a une maladie hemo- 
lytique du nouveau-ne. 

La prevention de I'allo-immunisation Rhesus repose sur I'injection a la mere d'lgG 
anti-D dans les situations ou il y a risque de passage de sang foetal dans la circulation 
maternelle : manoeuvres intra-uterines, accouchement. Les IgG se fixent sur les glo- 
bules rouges foetaux et previennent la reaction immunitaire maternelle sans provo- 
quer d'hemolyse significative chez le fcetus. 


INTERPRETER UNE NUMERATION-FORMULE SANGUINE 

Examen le plus demande en pratique quotidienne, apportant des renseignements 
dans des domaines depassant largement celui de I'hematologie, la numeration- 
formule sanguine (NFS) ou hemogramme comprend la numeration des elements 
figures du sang, le dosage de I'hemoglobine, la mesure de I'hematocrite, le calcul du 
nombre et du pourcentage des differentes categories de globules blancs (formule 
sanguine). 

Actuellement, la NFS est realisee par des automates precis rapides et fiables. 

GLOBULES ROUGES (ERYTHROCYTES) 

Valeurs usuelles 

La concentration d'hemoglobine est exprimee en g/dL (rarement en |imol/L), I'hema- 
tocrite (pourcentage du volume sanguin occupe par les globules rouges) en fraction 
de litre (tableau 7.3). 


Tableau 7.3 



Globules rouges (T/L) 

Hemoglobine (g/dL) 

Hematocrite (L/L) 

Ftomme 

4,5 a 6,2 

13 a 18 

0,40 a 0,54 

Femme 

4 a 5,4 

12 a 16 

0,35 a 0,47 

Enfant (1 an) 

3,6 a 5 

12 a 16 

0,36 a 0,44 

Nouveau-ne 

5 a 6 

14 a 20 

0,44 a 0,60 
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Constantes erythrocytaires 

A partir du nombre des globules rouges, du taux de I'hemoglobine et de I'hematocrite 
sont calcules des indices globulaires ou constantes erythrocytaires (tableau 7.4). Ces 
indices sont fournis par les compteurs electroniques mais peuvent aussi etre calcules 
facilement en cas d'utilisation de methodes manuelles (en urgence par exemple). 

Le volume globulaire moyen (VGM) exprime en femtolitre le volume des globules 
rouges est donne par la formule : 

VGM = hematocrite/nombre de globules rouges 

La concentration corpusculaire moyenne en hemoglobine (CCMH) exprime, en g/dL 
(ou en %), la concentration moyenne en hemoglobine des globules rouges : 

CCMH = hemoglobine/hematocrite 

La teneur corpusculaire moyenne en hemoglobine (TCMH) exprime en pg/cellule, 
la quantite d'hemoglobine contenue dans un globule rouge : 

TCMH = hemoglobine/nombre de globules rouges 


Tableau 7.4 

Valeurs normales des constantes erythrocytaires 



VGM (fL) 

CCMH (g/dL) 

TCMH (pg) 

Adulte 

85 a 98 

32 a 36 

27 a 32 

Enfant (> 1 an) 

70 a 86 

24 a 31 

Nouveau-ne 

100a 110 

29 a 37 


Chez I'adulte, un VGM inferieur a 85 fL definit la microcytose, un VGM superieur a 95 fL 
la macrocytose. Une CCMH inferieure a 32 g/dL traduit une hypochromie, une CCMH 
comprise entre 32 et 36 g/dL une normochromie (il n'y a pas d'hyperchromie). Moins 
utilisee que la CCMH, laTCMH est plus sensible qu'elle pour juger d'une hypochromie. 

Reticulocytes 

Les reticulocytes sont les precurseurs immediats des globules rouges encore capables 
de synthetiser de I'hemoglobine. En circulation depuis moins de 48 heures, ils sont 
reconnaissables au reticulum (reticulocytes) dont ils sont pourvus et qui est constitue 
de restes ribosomiaux. 

Le taux normal des reticulocytes est de 25 a 1 00 G/L (il est toujours exprime en nombre 
absolu). La reticulocytose distingue les anemies regeneratives, ou la reticulocytose est 
superieure a 1 50 G/L (hemorragies, anemies hemolytiques), et les anemies aregenera- 
tives ou elle est < 25. 
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GLOBULES BLANCS (LEUCOCYTES) 

Numeration 

La numeration des globules blancs, assuree par les automates qui reconnaissent les 
cellules nucleees, donne les resultats presentes dans le tableau 7.5. 


Tableau 7.5 

Numeration globulaire normale (Systeme international d'unites) 



Hematies (T/L) 

Leucocytes (G/L) 

Homme 

4,5 a 6,2 

4a 10 

Femme 

4 a 5,4 

4a 10 

Enfant (> 1 an) 

3,6 a 5 

4a 12 

Nouveau-ne 

5 a 6 

10 a 25 


Formule sanguine (formule leucocytaire) 

La numeration des elements figures du sang est completee par une formule sanguine 
qui donne le nombre de chacune des categories de leucocytes par unite de volume 
(tableau 7.6). 

La formule peut etre etablie au microscope sur un frottis sanguin ou - mieux - par un 
automate integrant la formule sanguine au circuit de la numeration. 

L'interpretation d'une formule sanguine doit se faire a partir des nombres absolus; les 
pourcentages sont source de confusion (soi-disant « inversions » de la formule sanguine). 


Tableau 7.6 

Formule sanguine normale chez I'adulte 


Categories de leucocytes 

Valeurs absolues (G/L ou 1 0 9 /L) 

Polynucleaires neutrophiles 

1,5 a 7 

Polynucleaires eosinophiles 

<0,5 

Polynucleaires basophiles 

<0,05 

Lymphocytes 

1 a 4 

Monocytes 

0,1 a 1 


Chez le nouveau-ne, la formule sanguine est proche de celle de I'adulte avec toute- 
fois une hyperleucocytose a polynucleaires neutrophiles (6 a 25 G/L) qui disparait en 
quelques semaines. Chez I'enfant se produit une lymphocytose physiologique pou- 
vant aller jusqu'a 1 0 G/L. Le retour a la formule de I'adulte se fait entre 6 et 1 0 ans. 
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INTERPRETER UNE NUMERATION 
DES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 

Constituant 40 a 80 % de la population leucocytaire selon I'age, les granulocytes 
(polynucleaires) neutrophiles (PNN) contribuent puissamment a la defense contre les 
agents microbiens. Phagocytes et bactericides, ils sont a I'origine du pus. 


Valeurs usuelles des^ranuloc^teweutr^ 

■ Chez I'adulte : 1,5 a 7 giga/L ou 1,5 a 7 x 10 9 /L ou 1500 a 7 000/pL. 

■ Chez le nouveau-ne, existe une hyperleucocytose a polynucleaires neutro- 
philes (6 a 25 G/L) qui disparait en quelques semaines. Elle est suivie, chez I'en- 
fant, d'une hyperlymphocytose physiologique pouvant aller jusqu'a 1 0 G/L. Le 
retour a la formule de I'adulte se fait entre 6 et 1 0 ans. 


POLYNUCLEOSE (GRANULOCYTES NEUTROPHILES 
> 7,5 G/L OU 7500/pL) 

■ L'augmentation des polynucleaires neutrophiles s'observe dans les infections 
(bacteriennes surtout), dans les inflammations quelle qu'en soit la cause (rhuma- 
tismes inflammatoires, cancers, etc.) et les necroses musculaires aigues (infarctus du 
myocarde). 

■ Elle est habituelle au cours des derniers mois de la grossesse et des traitements 
par les corticoides. 

■ Devant une polynucleose isolee asymptomatique, sont recherches une infection 
meconnue (sinusienne, dentaire, urinaire, genitale) ou un cancer debutant, surtout 
si la VS est acceleree. 

■ Le tabagisme (> 15 cigarettes/j) est egalement une cause frequente et souvent 
meconnue de polynucleose. La polynucleose est proportionnelle au nombre de 
cigarettes fumees. Elle regresse lentement (plusieurs semaines) apres I'arret du tabac. 

■ Une hyperleucocytose avec polynucleose et myelemie massive (au moins 20 %) 
pure et equilibree (dans les memes proportions que la moelle) est tres evocatrice de 
leucemie myeloide chronique (LMC). 

NEUTROPENIE MODEREE (POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 
<1,5 G/LOU 1500/|jL) 

Neutropenie isolee 

La neutropenie dite de margination est sans doute la plus frequente des neutropenies. 
Tout a fait benigne, asymptomatique, c'est une decouverte d'examen systematique. 
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Elle est frequente chez les peuples noirs, dans certaines populations du bassin medi- 
terraneen, chez les depresses. Elle est liee a une augmentation du pool des polynu- 
cleaires margines sur les parois vasculaires. Son diagnostic repose sur le caractere isole, 
chronique, de la neutropenie qui oscille entre 1 000 et 1 500 eventuellement sur un test 
de demargination a /adrenaline. 

Certaines neutropenies sont d'origine infectieuse. Ce sont surtout les infections virales 
qui sont neutropeniantes : rougeole, rubeole, grippe, hepatites, infections a CMV, etc. 
La neutropenie s'accompagne parfois d'une hyperlymphocytose faite de cellules 
hyperbasophiles (des lymphocytes actives) comme dans la mononucleose infectieuse. 
Parmi les infections bacteriennes, les principales infections leucopeniantes sont la lis- 
teriose, la tuberculose, les brucelloses. 

Une neutropenie moderee chronique est frequemment observee dans certaines 
maladies endocriniennes (insuffisance hypophysaire, maladie de Basedow) et au cours 
de maladies auto-immunes comme la maladie de Gougerot-Sjogren ou le lupus la 
polyarthrite rhumatoide ou elle est parfois associee a une splenomegalie (syndrome 
de Felty). 

Une neutropenie moderee peut aussi etre provoquee un medicament par un mecanisme 
immuno-allergique (fixation sur les polynucleaires du couple anticorps-medicaments) ou 
toxique (toxicite directe sur la lignee granuleuse), ou infectieux (d'origine virale ou parasi- 
taire comme dans le paludisme, la toxoplasmose). Si ces hypotheses sont retenues, s'as- 
surer que la neutropenie regresse en quelques semaines. Si la neutropenie persiste ou 
s'aggrave, controler le myelogramme. 

Bicytopenie 

■ Associee a une thrombopenie, une neutropenie moderee, de Lord re de 1 x 10 9 /L 
ou 1000 /|tL, fait rechercher une grosse rate par echographie, car elle est generale- 
ment due a un hypersplenisme qui sequestre les polynucleaires dans le comparti- 
ment splenique et les plaquettes dans la pulpe rouge. 

■ Associee a une lymphopenie, elle evoque en premier lieu une infection a VIH. 

AGRANULOCYTOSE (POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES 
< 0,5 G/L OU 500/pL) 

Une agranulocytose impose une hospitalisation d'urgence en raison de la gravite du 
risque infectieux qu'elle comporte. 

Elle se revele brutalement par un syndrome infectieux severe voire un etat de choc. 
La leucopenie est importante (< 2/L), le neutropenie profonde (< 0,2 G/L). Le mye- 
logramme montre une cellularite normale, I'absence de blastes et de corps d'Auer 
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(elimine une leucemie a promyelocyte) et I'atteinte elective de la lignee granuleuse 
totalement absente ou «bloquee» a un niveau variable. 

Une agranulocytose peut etre induite par certaines chimiotherapies anticancereuses, 
mais les autres agranulocytoses medicamenteuses ont pratiquement disparu. 

INTERPRETER UNE HYPERLYMPHOCYTOSE 

POURMEMOIRE 

■ La lymphocytose physiologique est comprise entre 1 et 4 giga/L (1 et 4 x 1 0 9 /L), 
du moins chez I'adulte (chez I'enfant, une lymphocytose de 6 a 7 G/L est physiolo- 
gique qui peutrestersuperieurea4G/Ljusqu'a lOans). 

■ L'hyperlymphocytose se definit par un nombre de lymphocytes > 4 giga/L (ou 
4000/|iL) chez I'adulte et > 8 giga/L chez I'enfant. 

■ Les lymphocytoses sont frequentes. Elies sont le plus souvent reactionnelles et 
reversibles. Une lymphocytose absolue persistante non reactionnelle doit faire I'ob- 
jet d'investigations. 

LYMPHOCYTOSES REACTIONNELLES, MALADIES INFECTIEUSES 

■ Chez I'enfant, les lymphocytoses sont toujours reactionnelles, dues quasi exclusive- 
ment aux maladies infectieuses. La coqueluche en est la premiere cause qui peut entrai- 
ner des lymphocytoses tres importantes, puis viennent les infections virales et la maladie 
de Carl-Smith ou lymphocytose aigue infectieuse. Cette maladie benigne s'observe chez 
I'enfant entre 1 et 10 ans; elle se traduit par un syndrome pseudo-grippal, de la diarrhee 
ou resteasymptomatique. II n'y a niadenopathie ni splenomegalie. Lhyperlymphocytose 
sanguine persiste 1 a 2 mois, constitute de lymphocytes matures d'aspect normal. Les 
autres lignees sont normales. Sa cause est inconnue. 

■ Chez I'adulte, une hyperlymphocytose s'observe au cours de la brucellose, de la 
typhoide, des hepatites virales, de I'infection a VIH. 

LEUCEMIE LYMPHOIDE CHRONIQUE 

Chez I'adulte de plus de 30 ans, une hyperlymphocytose evoluant depuis plus de 2 
mois evoque une leucemie lymphoide chronique B (cette leucemie ne se voit pas 
chez I'enfant ou I'adolescent). Dans les deux tiers des cas, il s'agit d'un homme de plus 
de 60 ans et la decouverte de la maladie est fortuite, a I'occasion d'un hemogramme 
montrant une lymphocytose. 

La lymphocytose qui depasse souvent 1 0 G/L est faite de petits lymphocytes matures 
avec un noyau arrondi sans encoche a la chromatine en mottes, entoure d'un cyto- 
plasme peu abondant et peu basophile. 
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L'immunophenotypage par cytometrie en flux a partir des cellules du sang montre 
dans plus de 95 % des cas que les lymphocytes expriment des antigenes de mem- 
brane de la lignee B (CD1 9, CD20), ainsi qu'un marqueur habituellement exprime par 
les lymphocytes T : CD5 (cette coexpression CD19 et CD5 est caracteristique). 
L'evolution se fait progressivement vers I'insuffisance medullaire. 

SYNDROME MONONUCLEOSIQUE 

Le syndrome mononucleosique est une lymphocytose particuliere faite de grandes 
cellules au cytoplasme basophile, a noyaux «peignes» qui sont des lymphocytes T 
actives (stimules) et traduisent une lymphocytose reactionnelle a une infection virale. 
II est observe dans : 

■ la primo-infection au virus d'Epstein-Barr (EBV) ou mononucleose infectieuse 
{cf. mononucleose infectieuse, p. 19); 

■ la primo-infection a VIH; 

■ la primo-infection ou les reactivations a cytomegalovirus. 

INTERPRETER UN IMMUNOPHENOTYPAGE 

DES LYMPHOCYTES 

POURMEMOIRE 

Les lymphocytes comprennent deux sous-populations : les lymphocytes B responsables 
de I’immunite humorale et les lymphocytes T acteurs de I’immunite cellulaire. Aucun 
critere morphologique ne permet de differencier ces deux sous-populations dans le 
sang peripherique. En revanche, il est possible de les distinguer d’apres certaines pro- 
teines membranaires presentes a leur surface. Ces marqueurs immunophenotypiques 
sont detectables par des anticorps specifiques (anticorps monoclonaux). Les anticorps 
monoclonaux reconnaissant les antigenes membranaires sont classes selon une nomen- 
clature internationale en cluster of differentiation (classe de differenciation) ou CD qui, par 
extension, designe aussi la structure antigenique reconnue (ou CDn). 

Dans le sang normal, la population lymphocytaireT est majoritaire, exprimanttoujours 
I’antigene CD3. Les lymphocytes T se repartissent en lymphocytes T helper amplifi- 
cateurs de la reponse immune (CD4+) d'une part, lymphocytes T suppresseurs et/ou 
cytotoxiques (CD8+) d'autre part. L'une ou I'autre des molecules CD4 ou CD8 est expri- 
mee de fagon exclusive par les lymphocytes T. 

Les lymphocytes B sont caracterises par leurs immunoglobulines (Ig) membranaires 
specifiques de la population B. Ils expriment les marqueurs CD19 et CD20, communs 
aux lymphocytes B (dits «Pan B»), et des marqueurs specifiques des sous-populations 
B (CD21 et CD22) ou temoignant de I'activation (stimulation) des lymphocytes (CD23). 
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L'analyse des lymphocytes sanguins par immunophenotypage permet de mesurer rapi- 
dement le degre de depletion lymphocytaire au cours des immunodepressions; elle est 
devenue indispensable au diagnostic des proliferations lymphocytaires, au meme titre 
que I'etude morphologique et cytogenetique. 

METHODE 

Pour I'immunophenotypage, les populations lymphocytaires sont marquees par des 
anticorps monoclonaux lies a un fluorochrome. Les cellules fluorescentes sont ensuite 
comptees en cytometrie en flux (CMF), une technique dans laquelle les cellules en sus- 
pension sont entrainees, guidees et alignees dans une gaine liquide avant de passer 
une a une devant un faisceau laser analysant la taille, la structure, la fluorescence des 
cellules. Plusieurs marqueurs fluorescents, regroupes en des panels d'anticorps selec- 
tionnes en fonction de I'orientation clinique sont utilises a la fois. 


Lymphocytes B et T : valeurs usuelles 

A faire preciser par le laboratoire faute de standardisation suffisante. 
Atitreindicatif: 

■ lymphocytes T (CD3) : 60 a 80 % des lymphocytes circulants (1000 a 3000/pL) ; 

■ lymphocytes T4 (CD4) : les 2/3 des lymphocytes T; 40 a 50 % des lymphocytes 
(plus de 1500/pL); 

■ lymphocytes T8 (CD8) : le 1/3 des lymphocytes T; 20 a 30 % des lymphocytes 
(moins de 1 000/piL) ; 

■ lymphocytes B (CD 1 9) : 1 0 a 1 5 % des lymphocytes (2 a 500/vL). 

Les resultats sont mieux exprimes en valeur absolue afin de tenir compte des variations 
de la numeration lymphocytaire. 


CLINIQUE 
Infection a VIH 

Le phenotypage des populations lymphocytaires est une pratique courante depuis 
I'epidemie de Sida, cette affection se caracterisant par une diminution progressive des 
cellules CD4. 

Chez un patient infecte par le VIH, un taux deT4 (CD4) < 300/pL constitue un element 
de pronostic defavorable puisque la probabilite de developper un Sida dans les 2 ans 
estalors de 80%. 

Le nombre de CD4 est correle avec I'apparition des infections opportunistes. C'est 
ainsi qu'apparaissent : tuberculose et Kaposi entre 200 et 500 CD4/pL; pneumocys- 
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tose entre 100 et 200 CD4/pL; toxoplasmose cerebrale au-dessous de 100 CD4/pL; 
infections a CMV, mycobacterioses, LEMP au-dessous de 50 CD4/iuL. 

Leucemies aigues 

Dans les leucemies aigues lymphoblastiques (LAL), de loin les plus frequentes chez 
I'enfant, reconnues sur I'aspect de la moelle qui est le siege d'une infiltration blastique 
massive, l'immunophenotypage determine si les cellules sont de la lignee lymphocy- 
taire B (75 % des cas) ou T. 

■ Les LAL de type B expriment generalement les antigenes les plus precoces de la 
lignee CD1 9, CD22, CD79a, et moins souvent CD20. La majorite (75 % chez I'enfant 
50 % chez I'adulte) sont CD10 (+) un marqueur initialement appele CALLA (com- 
mon acute lymphoblastic leukemia antigen). Un pronostic defavorable est correle a 
I'absence de CD10 (ce). 

■ Les LAL de typeT expriment les antigenes CD3, CD7, ainsi que plusieurs autres 
antigenes diversement associes. 

Leucemies lymphoTdes chroniques 

L'immunophenotypage est essentiel au diagnostic des leucemies lymphoTdes chro- 
niques (LLC), il affirme la presence d'une population monoclonale de lymphocytes B 
exprimant la meme chaine lourde (|T le plus souvent), un seul type de chaTne legere 
kappa ou lambda, des marqueurs de differenciation B (CD19+ et CD20+) et coex- 
primant CD5, un marqueur habituel des cellules T. II permet de calculer le score de 
Matutes, tres en faveur d'une LLC s'il est > 4. 

Lymphomes 

L'immunophenotypage des lymphocytes circulants concourt au classement des lym- 
phomes ayant une expansion sanguine. 

Ainsi, les lymphomes a cellules du manteau expriment les molecules CD19, CD20, 
CD22 et CD43 caracteristiques des cellules B, ainsi que CD5 a la difference des lym- 
phomes folliculaires et sont CD23 (-) a la difference des LLC et des lymphomes 
folliculaires. 

L'immunophenotypage peut egalement se pratiquer sur des cellules prelevees par 
ponction ganglionnaire. 


INTERPRETER UNE ELECTROPHORESE 
DES PROTEINES SERIQUES 

Bien qu'assez grossiere, la separation des proteines seriques par electrophorese (EPS) 
reste encore utilisee en clinique. 
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PRINCIPE ET MODALITES 

L'examen consiste a soumettre les proteines du serum a un champ electrique. 

En milieu basique, ces molecules amphoteres se chargent negativement et, sous 
I'influence du champ electrique, migrent de la cathode vers I'anode. Une fois 
separees, les differentes fractions proteiques peuvent etre colorees puis mesurees 
par densitometrie optique. Le laboratoire fournit une courbe traduisant la den- 
site optique des plages colorees, un tableau de chiffres. En pratique quotidienne 
l'electrophorese capillaire, automatisee a remplace I'EPS classique sur acetate de 
cellulose. 

ELECTROPHORESE NORMALE 

L'electrophorese separe cinq grandes fractions qui sont, dans I'ordre de mobilite 
decroissante, I'albumine, les al-globuline, a2-globuline, (3-globuline et y-globulines. 

II est facile de retenir leur coefficient de repartition : 2/3 d'albumine, 1/3 de globulines, 
lesquelles sont reparties selon une progression arithmetique de raison 4, ce qui aboutit 
chez I'adulte aux valeurs approximatives presentees dans le tableau 7.7. 


Tableau 7.7 


Albumine 

al-globuline 

a2-globuline 

P-globuline 

y-globuline 

60% 

4% 

8% 

12% 

16% 

43 g/L 

3 g/L 

6 g/L 

9 g/L 

12 g/L 


Ces valeurs sont generalement retenues en raison de leur commodite mnemotech- 
nique. Mais une large dispersion autour d'elles est possible. En outre, il ne faut pas 
oublier que, meme si des bandes distinctes sont obtenues par l'electrophorese, cha- 
cune d'elle (sauf I'albumine) renferme plusieurs proteines. 

L'interpretation de I'EPS repose autant sur le profil electrophoretique que sur les 
donnees chiffrees. II est souvent remarque qu'albumine, 3 et al -globulines sont 
synthetisees par le foie, tandis que les y-globulines sont le produit de I'activite lym- 
phoplasmocytaire de sorte qu’un seul coup d'oeil au profil electrophoretique permet 
de distinguer deux grands aspects pathologiques differents. 

Toutefois si Ton a tendance a assimiler immuno- et y-globulines, c'est parce que les 
y-globulines ne sont constitutes que d'immunoglobulines. Mais on trouve egalement 
des immunoglobulines dans les 3 et les a2-globulines (les IgA et les IgM sont surtout 
localisees dans la region des 3-globulines). 
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CLINIQUE 

Hypo-albuminemie (< 30 g/L) 

Temoignant d'une insuffisance de synthese ou d'une exageration des pertes proti- 
diques, elle se voit essentiellement dans quatre situations : 

■ denutrition; 

■ insuffisance hepatocellulaire; 

■ syndrome nephrotique; 

■ malabsorption digestive. 

Syndrome inflammatoire 

Un syndrome inflammatoire se traduit par une augmentation des al et surtout 
des a2-globulines, traduction electrophoretique de la synthese par le foie de «pro- 
teines de l'inflammation» : haptoglobine, proteine C-reactive, orosomucoi'de, 
al-antitrypsine. 

Hypergammaglobulinemies 

Une augmentation diffuse, avec un aspect en dome des gammaglobulines, est 
due a une stimulation polyclonale du systeme immunitaire. Elle se rencontre 
dans de nombreuses circonstances : infections ou parasitoses au long cours, 
maladies auto-immunes (LED, maladie de Gougerot- Sjogren), maladies chro- 
niques du foie. 

Ces hypergammaglobulinemies polyclonales sont constitutes d'lgA (cirrhoses), d'lgG 
(hepatites chroniques, LED) ou d'un melange d'lgA, d'lgM et d'lgG. Le dome peut 
mordre sur la zone beta pour former un «bloc beta-gamma » caracteristique des cir- 
rhoses hepatiques. 

L'existence d'un pic (et non d'un dome) homogene a base etroite, en general dans 
les gammaglobulines, parfois dans les betaglobulines (lorsqu'il s'agit d'lgA ou d'lgM) 
revele la proliferation monoclonale de cellules B. Toutefois ce caractere monoclonal 
d'une immunoglobuline ne peut etre demontre qu'a I'immunofixation qui doit etre 
couplee a la recherche de la chaine legere libre dans les urines ( cf. immunoglobu- 
lines, p. 136). 

Hypogammaglobulinemies 

La diminution des al -globulines est un bon signe de deficit en al-antitrypsine. 

La diminution des gammaglobulines traduit un defaut quantitatif ou qualitatif des 
lymphocytes B, au cours de lymphomes B, de la LLC, de certains traitements immu- 
nosuppresseurs, en cas d'intensification therapeutique avec autogreffe, de certaines 
insuffisances hepatiques aigues, de syndrome nephrotique. 
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La gammaglobulinemie liee au sexe (maladie de Bruton) se revele, chez les gargons, 
quelques mois apres la naissance lorsque les immunoglobulines maternelles ont dis- 
paru. Elle se traduit par des infections respiratoires et ORL a repetitions. Les IgG sont 
tres diminuees. Elle est due a un blocage des lymphocytes a un stade pre-B. 

INTERPRETER UNE IMMUNOGLOBULINE MONOCLONALE 

POURMEMOIRE 

Le serum normal contient 12a 18 g/Ld'immunoglobulines (Ig), qui correspondent a la 
multitude d'anticorps susceptibles de reagir contre les antigenes rencontres au cours 
de la vie. 

Elies sont composees de deux chaines lourdes identiques appartenant a I'une des cinq 
classes (ou isotypes) alpha, mu, gamma, epsilon, delta qui definissent la classe de I'lg, et 
de deux chaines legeres identiques, soit kappa, soit lambda, qui definissent le type de I'lg. 
Secretees par les cellules B, les immunoglobulines du serum sont les produits d'une 
multitude de clones. (Un clone designe toutes les cellules issues des divisions succes- 
sives d'un meme lymphocyte ayant acquis une specificite immunologique.) Lorsque, 
sous des influences diverses, la production de plusieurs d'entre eux est stimulee, il se 
forme une hypergammaglobulinemie polyclonale. II arrive aussi qu'un seul clone pro- 
lifere : immunoglobuline monoclonale. L'immunoglobuline devient alors individuali- 
sable sous la forme d'un pic etroit dans la zone beta ou gamma a I'electrophorese. 
Les clones produisent en meme temps des chaines legeres libres monoclonales qui 
passent dans les urines, constituant la proteinurie de Bence-Jones. 


Immunoglobulines : val eurs usuelles dans le serum 

(On peut aussi doser les immunoglobulines dans la plupart des liquides biolo- 
giques, les secretions, les epanchements.) 

■ Adulte : 

- IgG : 8 a 16 g/L; 

- IgA : 1 a 4 g/L; 

- IgM : 0,5 a 2 g/L; 

- I'lgE est presente en concentration inferieure au mg/L; I'lgD est pratique- 
ment absente du serum. 

■ Enfant : le nouveau-ne a un taux d'lgG identique a celui d'un adulte (ses IgG sont 
d'origine matemelle). II a des taux tres faibles d'lgM et d'lgA produites par son 
propre systeme lymphoide. Les IgG disparaissent progressivement, et a 3 mois un 
nourrisson n'a plus d'lgG. Le taux des IgG de I'adulte n'est a nouveau atteint chez 
I'enfant que vers 3 ans ; celui des IgA vers 8 ans; celui des IgM a la fin de la 1 re annee. 
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CLINIQUE 
Myelome multiple 

Le myelome multiple est une proliferation maligne d'un clone plasmocytaire. Les plas- 
mocytes tumoraux produisent une immunoglobuline, monoclonale, reperable dans le 
sang, de classe IgG dans la majorite des cas (60 %) parfois IgA (20 %), ou un fragment 
d'immunoglobuline monoclonale (chaTne legere libre) qui passe dans les urines (1 5 %). 
II se revele par des douleurs osseuses insomniantes, des fractures pathologiques, une 
anemie, une hypercalcemie. Les radiographies montrent des geodes multiples ou une 
demineralisation diffuse. La proliferation plasmocytaire est reconnue par le myelo- 
gramme (avec caryotype) qui montre une infiltration de la moelle osseuse par des plas- 
mocytes dystrophiques, superieure a 1 0 % (critere mineur) ou a 30 % (critere majeur). 
Le dosage de I'lg monoclonale concourt au pronostic : 

■ un pic d'lgA inferieur a 30 g/L, un pic d'lgG inferieur a 50 g/L, une proteinurie de 
Bence-Jones inferieure a 4 g/24 h permettent de classer un myelome «stade l»; 

■ un pic d'lgA superieur a 50 g/L, un pic d'lgG superieur a 70 g/L, une proteinurie de 
Bence-Jones superieure a 12 g/24 h permettent de classer un myelome «stade 1 1 1 ». 

Les immunoglobulines sont a I'origine de complications. En raison de leur agregabilite, 
elles peuvent provoquer, lorsqu'elles sont tres abondantes, un syndrome d'hypervisco- 
site sanguine necessitant un traitement d'urgence. Leurs chaines legeres peuvent se 
deposer dans les tissus pour y former de la substance amyloide, provoquer une insuf 
fisance renale par precipitation intratubulaire. 

Maladie de Waldenstrom 

Cette maladie de I'homme de 50 a 70 ans se revele par une acceleration isolee de la VS 
> 100 mm ou une anemie hemolytique a agglutinines froides, des hemorragies cuta- 
neomuqueuses, un syndrome d'hyperviscosite sanguine, une neuropathie. 

Elle est due a une proliferation lymphoplasmocytaire, ganglionnaire splenique et 
medullaire, qui produit une Ig monoclonale de type IgM a une concentration serique 
depassant habituellement 10 g/L. Cette IgM est le plus souvent a chaines legeres 
kappa. Le diagnostic est assure par le myelogramme qui montre une proliferation lym- 
phoplasmocytaire B et I'immunofixation qui met en evidence I'lgM monoclonale. 

Gammapathie monoclonale de signification indeterminee 
(monoclonal gammapathy of undetermined significance ou MGUS 
selon la terminologie anglaise) 

La presence d'une immunoglobuline monoclonale n'est pas synonyme de mali- 
gnite du clone lymphocytaire. Avec les methodes de detection actuelles, les decou- 
vertes de MGUS (anciennes immunoglobulines monoclonales «benignes») sont 
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frequentes, 100 fois plus frequentes que la decouverte d'un myelome multiple (la 
prevalence des MGUS est de 3 a 4 % dans la population generale apres 50 ans et 
augmente avec I'age). 

Les MGUS peuvent accompagner des maladies auto-immunes, les formes severes 
de polyarthrite rhumatoi'de, des hepatites chroniques. Le plus souvent, elles sont 
isolees, chez des sujets ages de plus de 50 ans dont la vitesse de sedimentation est 
elevee. 

L'immunoglobuline monoclonale est generalement peu augmentee (IgG < 20 g/L, IgA 
< 10 g/L). Les autres immunoglobulines polyclonales seriques sont normales ou peu 
diminuees. L’infiltration medullaire lymphocytaire est inferieure a 1 0 %. 

Une gammapathie monoclonale de signification indeterminee peut evoluer vers un 
myelome. Le risque est d'environ 1 % par an (ce qui veut dire qu'en 25 ans un quart 
des patients fait un myelome). 

Parmi les marqueurs predictifs de cette evolution figurent la taille du pic (> 15 g/L), 
la classe de l'immunoglobuline (non G), le rapport des chaines legeres libres kappa/ 
lambda (normalement compris ente 0,26 et 1,65). 

Proprietes de certaines immunoglobulines monoclonales 

Une IgG monoclonale peut : 

■ etre cryoprecipitable; 

■ avoir une activite anticorps dirigee contre un antigene des erythrocytes ( cf. test 
de Coombs, p. 119); 

■ reconnaftre des antigenes phospholipidiques {cf. anticorps antiphospholipides, 
p. 1 55) ; 

■ avoir une activite antimyeline et provoquer une neuropathie peripherique. 


C H A P I T R E 
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PLAN DU CHAPITRE 

■ INTERPRETER LA PRESENCE D'ANTICORPS ANTI-PEPTIDES CYCLIQUES 
CITRULLINES (AC. ANTI-CCP) 

■ INTERPRETER LA PRESENCE D'UN FACTEUR RHUMATOIDE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ACIDE URIQUE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE PARATHORMONE (PARATHYRINE) 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE VITAMINE D 


Analyses de laboratoire en odontostomatologie 
© 201 2 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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INTERPRETER LA PRESENCE D'ANTICORPS 
ANTI-PEPTIDES CYCLIQUES CITRULLINES (AC. ANTI CCP) 
POURMEMOIRE 

Ces auto-anticorps sont produits par les plasmocytes synoviaux qui synthetisent des 
anticorps diriges contre des peptides citrullines cyclises (CCP) proviennent essentielle- 
ment du fibrinogene au cours de la polyarthrite rhumatoide (PR). 

RECHERCHE 

Leur recherche se fait au moyen de tests Elisa. 

La valeur seuil est determinee par le laboratoire en fonction du reactif utilise. 

CLINIQUE : POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

La polyarthrite rhumatoi'de (PR), maladie inflammatoire chronique systemique affec- 
tant les synoviales, chez la femme de plus de 50 ans, est de gravite variable. Mais les 
formes les plus severes (20 % des cas environ) engendrent des handicaps importants. 
Le diagnostic qui doit etre le plus precoce possible (car c'est au stade de debut que 
les traitements ont le plus de chance d'etre efficaces). II s'appuie notamment sur les 
caracteres de la polyarthrite, bilaterale, symetrique et «nue» (sans signe extra-articu- 
laire ou axial associe), touchant les poignets et une ou plusieurs articulations metacar- 
pophalangiennes ou interphalangiennes proximales, sur I'existence d'une synovite, la 
presence d'un facteur rhumatoide. 

Ce dernier critere est tardif, peu sensible (la moitie des polyarthrites debutantes sont 
seronegatives) et peu specifique. 

En revanche, les auto-anticorps anti-CCP sont precoces, extremement specifiques 
(> 95 %) et leur sensibilite est de Lord re de 60 a 70 % dans les PR de moins de 6 mois. 
Integres aux divers elements de pronostic (sexe, nombre d'articulations touchees, pre- 
sence d'erosions articulaires, positivite du facteur rhumatoide, etc.), ils auraient une 
valeur predictive, le titre d'anticorps etant correle a la severite de la maladie. 

INTERPRETER LA PRESENCE D'UN FACTEUR 

RHUMATOIDE 

RAPPELS 

Les facteurs rhumatoides (FR) sont des auto-anticorps diriges contre les immunoglo- 
bulines de classe IgG. Les FR appartiennent a differentes classes d'immunoglobulines. 
Le FR recherche en clinique est une IgM. 
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METHODESDE DOSAGE 

Le FR de classe IgM a la propriete d'agglutiner des particules ou des cellules recou- 
vertes d'lgG, il est «agglutinant». II peut reconnaitre aussi bien des IgG animales 
qu'humaines. 

C'est pourquoi il a d'abord ete mis en evidence par des tests d'agglutination dans les- 
quels un support (hematies de mouton pour la reaction de Waaler-Rose, billes de latex 
pour le latex) etait sature d'lgG (de lapin pour la reaction de Waaler-Rose, humaines 
pour le latex), avant d'etre mis en presence du serum a etudier. Le resultat etait rendu 
en titre d'anticorps. 

Actuellement, le facteur rhumatoide est dose par immunonephelemetrie ou turbidi- 
metrie, deux techniques adaptables aux automates. Une technique Elisa est moins uti- 
lisee. Le resultat des techniques recentes est exprime en Ul. 


Facteurs rhum atoides valeurs usuelles 

■ Reaction de Waaler-Rose : valeur seuil = 1/64. 

■ Latex : valeur seuil = 1/80. 

■ Elisa : valeur seuil = 20 UI/mL. 

■ Immunonephelemetrie: 

- 40 UI/mL pour le test au latex; 

- 30 Ul/L pour la reaction de Waaler-Rose. 

La prevalence du FR dans la population generale augmente avec I'age : moins 
de 2 % avant 30 ans, 24 % apres 70 ans. 


CLINIQUE : POLYARTHRITE RHUMATOIDE 

La presence du FR est prise en compte ainsi que son titre (faiblement ou fortement 
positif) dans les nouveaux criteres de diagnostic de la polyarthrite rhumatoide etablis 
par I 'American College of rhumatology (ACR) et \' European League against rheumatism 
(EULAR). 

Toutefois la presence du FR dans le serum n'est ni necessaire ni suffisante pour porter 
le diagnostic de polyarthrite rhumatoide car sa sensibilite et sa specificite sontfaibles, 
de I'ordre de 75 %. 

Dans la polyarthrite rhumatoide, le FR n'apparait generalement pas avant 1 an devo- 
lution. Sa presence des le debut de la maladie est de mauvais pronostic. Une fois posi- 
tive, la reaction de Waaler-Rose ne se negative qu'en cas de remission tranche; il est 
done inutile de refaire I'examen a intervalles reguliers. 
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Dans quelques cas (10 a 15 %), du facteur rhumatoide est trouve dans le liquide syno- 
vial alors qu'il n'y en a pas dans le serum. 

II n'y a pas de relation entre le titre de I'anticorps et la severite de la maladie. 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ACIDE URIQUE 

POUR MEMOIRE 

L'acide urique est le terme ultime du catabolisme des purines (guanine, hypoxanthine 
et xanthine) liberees par la degradation des acides nucleiques, composants de I'ADN. 
Purines et acide urique proviennent pour une part de Palimentation et pour I'essentiel 
de la purinosynthese endogene qui resulte du catabolisme des acides nucleiques au 
cours de la destruction et du renouvellement cellulaire. 

L'acide urique est elimine principalement dans les urines (2/3 environ) mais aussi dans 
les selles (1/3). 


Acide urigu^wleurwsuelle^ 

■ Homme : 40 a 60 mg/L ou 240 a 360 pmol/L. 

■ Femme : 30 a 50 mg/L ou 1 80 a 300 pmol/L. 

■ Enfant : 25 a 40 mg/L ou 1 50 a 240 pmol/L. 

■ Facteur de conversion : mg/L x 5,95 = pmol/L. 


CLINIQUE 

Hyperuricemie (> 70 mg/L soit 41 6 (imol/L) 

Hyperuricemie primaire, goutte 

La plupart des hyperuricemies sont primaires et le signe d'une goutte primitive. La 
goutte estfrequente dans les pays industrialises. Son diagnostic repose sur : 

■ le terrain (homme de plus de 35 ans, traitement par diuretiques au long cours, 
exces de boissons alcoolisees); 

■ les caracteristiques des acces localises au debut au gros orteil et sensibles a la 
colchicine; 

■ la mise en evidence de microcristaux dans le liquide synovial. 

Une uricemie > 420 pmol/L (> 70 mg) est quasi constante dans la goutte. Mais I'urice- 
mie a peu d'interet dans le diagnostic de I'arthrite goutteuse car, lors des crises aigues, 
elle est souvent basse. Le dosage de I'uricemie contribue en revanche au suivi des 
patients traites. 
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Hyperuricemie secondaire 

Les hyperuricemies secondaires sont rarement symptomatiques. 

Elies peuvent etre dues a une augmentation de la production d'acide urique comme 
dans les beuveries a la biere, les lyses tumorales provoquees par la chimiotherapie des 
hemopathies malignes. 

Elies peuvent etre dues a une diminution de I'elimination renale de I'acide urique 
comme dans les traitements par le pyrazinamide (Pirilene utilise pour traiter la tuber- 
culose pulmonaire®) et I'insuffisance renale chronique. 

L'hyperuricemie est habituelle aux stades avances de I'insuffisance renale chro- 
nique. El le fait rechercher un hypercatabolisme (infection, cancer), une erreur 
de regime. Elle n'est traitee par des hypo-uricemiants que lorsqu'elle depasse 
600 pmol/L. 

Au cours d'une grossesse pathologique avec hypertension, une augmentation de I'uri- 
cemie au-dessus de 330 gmol/L (60 mg/L) est I'un des premiers signes de toxemie, 
precedant les signes cliniques (l'hypo-uricemie est de regie au cours de la grossesse 
normale). 

Hypo-uricemie (< 25 mg/L soit 1 50 pmol/L) 

L'hypo-uricemie n'a aucune consequence clinique, mais sa decouverte fortuite peut 
aider a identifier une affection meconnue jusque-la. L'hypo-uricemie reconnait trois 
causes : 

■ un traitement medicamenteux inhibant la synthese de I'acide urique (allo- 
purinol) ou augmentant sa clairance (phenylbutazone), cas de loin le plus 
frequent; 

■ une diminution de synthese de I'acide urique en rapport avec une insuffi- 
sance hepatique severe, ou un deficit hereditaire en xanthine-oxydase (tres 
rare); 

■ une augmentation de I'excretion urinaire de I'acide urique provoquee par une 
tubulopathie egalement rare et reconnue sur I'augmentation de la clairance de 
I’acide urique. 

[v 7 ! Remarque 

L'hyperuricemie asymptomatique est frequente : 5 % des sujets normaux 
ont une uricemie > 480 mol/L (80 mg/L) et 0,5 % une uricemie > 535 mol/L 
(90 mg/L). 
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INTERPRETER UN DOSAGE DE PARATHORMONE 
(PARATHYRINE) 

POUR MEMOIRE 

La parathormone (PTH) produite par les glandes parathyroides est, avec la vitamine D, 
la principale hormone de regulation du metabolisme phosphocalcique. Elle augmente 
la reabsorption tubulaire du calcium et la calcemie. Elle diminue la reabsorption tubu- 
laire du phosphore et la phosphoremie. La regulation de sa secretion est assuree par 
la concentration en calcium ionise (plus la calcemie s'eleve plus la secretion parathy- 
roTdienne diminue et inversement) et par celle des phosphates (plus la phosphoremie 
s'eleve, plus la secretion parathyroi'dienne augmente et inversement). Couramment 
dosee, elle fait maintenant partie du « bilan » phosphocalcique. 


Parathorm one valeurs usuelles 

12 a 65 pg/mL. 

Les resultats peuvent varier en fonction des anticorps utilises par le laboratoire. 
La PTH circule dans le plasma sous la forme d'une hormone active, la parathor- 
mone dite «intacte», ou entiere, 1-84 PTH (84 acides amines) et de fragments 
biologiquement inactifs. Certains laboratoires dosent I'hormone «bio-intacte» 
ne comprenant pas le fragment 7-84 (I'un des fragments reconnus et doses par la 
mesure de I'hormone intacte). L'interet de ce dosage dit de troisieme generation 
n'est pas evident. 


CLINIQUE 

Pour pouvoir interpreter correctement la concentration de PTH, il faut connaitre la cal- 
cemie dosee sur la meme prise de sang. 

Parathormone elevee 

HyperparathyroYdie primaire 

■ Une PTH elevee associee a une hypercalcemie evoque une hyperparathyroidie 
primaire. 

■ L'hyperparathyroidie primaire se revele parfois par une lithiase renale, une 
osteite fibrokystique, une faiblesse musculaire. C'est rare. Le plus souvent, elle est 
asymptomatique, decouverte fortuitement devant une hypercalcemie moderee 
(calcemie > 105 mg/L ou 2,63 mmol/L) et stable au cours des annees. Le dia- 
gnostic est porte sur une parathormone elevee ou normale haute, inappropriee a 
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I'hypercalcemie. Une hypophosphatemie est inconstamment retrouvee, due a la 
diminution de la reabsorption tubulaire du phosphore en rapport avec I'hyperse- 
cretion de PTH. 

■ L'hyperparathyroidie est due a un adenome unique dans 80 % des cas. Elle s'ob- 
serve chez la femme de plus de 60 ans. Avant 40 ans, il est pertinent d'evoquer une 
neoplasie endocrinienne multiple (NEM). 


Hyperparathyroidie secondaire 

■ Une PTH elevee associee a une hypocalcemie evoque une hyperparathyroidie 
secondaire. 

■ L'hyperparathyroidie secondaire ou reactionnelle reconnait deux causes princi- 
pales, I'insuffisance renale et le deficit en vitamine D : 

. I’insuffisance renale chronique se complique des qu'elle est severe (clairance 
de la creatinine < 20-25 mL/min) d'une hyperparathyroidie secondaire destinee 
a lutter contre fhypocalcemie et I'hyperphosphoremie. Le dosage systematique 
de la PTH, lorsque la clairance de la creatinine est inferieure a 30 mlVmin, permet 
de la depister. Elle est prevenue par I'apport de vitamine D et de calcium ; 

• la carence en vitamine D (qu'elle soit due a un defaut de production de vita- 
mine D ou a une malabsorption) provoque une hyperparathyroidie reaction- 
nelle parfois importante. La calcemie basse s'associe a une hypophosphatemie. 
La vitamine D est inferieure a 30 ng/mL. La PTH peut etre tres elevee. 

Parathormone basse 

Hypoparathyroidie 

■ L'hypoparathyroidie parfois due a I’ablation malencontreuse des parathy- 
roides au cours d'une thyroidectomie peut aussi etre idiopathique, associee a une 
maladie auto-immune polyglandulaire, ou secondaire a une hemochromatose. 
L'hypocalcemie est profonde, la phosphoremie elevee, la PTH basse ou subnormale. 

■ L'hypomagnesemie severe (< 0,4 mmol/L) de I'alcoolisme chronique et des 
malabsorptions s'accompagne d'une diminution de secretion de PTH et d'une 
resistance a faction de I'hormone dont le mecanisme est mal connu. 


Hypercalcemies malignes 

Le syndrome d'hypercalcemie humorale maligne complique les cancers et certains 
lymphomes. Le tableau est proche de l'hyperparathyroidie primitive mais avec une 
PTH basse. L'hypercalcemie peut s'accompagner (cancers de la prostate, du sein) ou 
non (cancers du poumon, du rein, de la vessie) de metastases osseuses. II est du a la 
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synthese de PTHrP, un precurseurde peptides actifscommuns avec ceuxde la PTH, qui 
peut etre dose (valeur usuelle < 2,5 nmol/mL). 

Pseudo-hypoparathyroYdie 

Le tableau de la pseudo-hypoparathyro'idie est celui d'une hypoparathyro'idie avec 
une hypocalcemie mais une PTH elevee, ce qui traduit une resistance a I'action de la 
PTH. L'osteodystrophie hereditaire d'Albright en est la forme la plus habituelle. C'est 
une maladie familiale a transmission autosomique dominante. Les sujets sont de petite 
taille, obeses, avec une bradymetacarpie. L'AMPc nephrogenique n'augmente pas apres 
administration d'hormone parathyro'idienne synthetique (ce qui demontre la resistance 
a I'hormone). 


p: Points des 



* Hypercalcemie : 

- avec PTH elevee, il s'agit d'une hyperparathyroidie primaire; 

- avec PTH basse, il s'agit d'une hypercalcemie maligne. 

■ Hypocalcemie : 

- avec PTH elevee, il s'agit soit d'une insuffisance renale et, dans ce cas, la 
phosphoremie est elevee, soit d’une carence en vitamine D et dans ce cas la 
phosphoremie est basse; 

- avec PTH basse, il s'agit d'une hypoparathyroidie (beaucoup plus rare). 


INTERPRETER UN DOSAGE DE VITAMINE D 

POUR MEMOIRE 

La vitamine D ou calciferol est apportee par I'alimentation (20 % de la vitamine D), 
sous la forme de provitamines liposolubles : la vitamine D2 ou ergocalciferol d'origine 
vegetale et la vitamine D3 ou cholecalciferol d'origine animale. Mais pour I'essentiel 
(80 % de la vitamine D), elle est synthetisee dans la peau sous I'influence des rayons UV 
du soleil. Cette synthese depend de I'ensoleillement, des habitudes vestimentaires, de 
I'etat de la peau. La pigmentation cutanee (noirs), le vieillissement cutane reduisent la 
synthese de vitamine D. 

Quelle que soit son origine, la vitamine D s'accumule dans le foie ou elle subit une 
premiere hydroxylation qui conduit au 25-hydroxycholecalciferol ou 25-OH-D3 ou cal- 
cidiol. Une seconde hydroxylation a lieu dans le rein et donne le 1,25-dihydrochole- 
calciferol ou 1,25-OH 2 -D3 ou calcitriol qui constitue la forme active de la vitamine D. 

La vitamine D se comporte comme une hormone. Elle permet I'absorption intes- 
tinale du calcium et diminue son elimination urinaire. Elle fixe le calcium sur I'os a 
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dose physiologique (calciferol = qui porte le calcium) mais le libere a forte dose, pro- 
voquant une hypercalcemie. 

C'est le calcidiol ou 25-OH-D3, forme circulante preponderate, qui est dose dans le 
serum. Le dosage du 1,25-OH 2 -D3 ou calcitriol est possible mais n'est utile que dans 
des cas particuliers (dans une sarcoidose par exemple). 


Vita mine D :valeursusuelles 

■ Les valeurs normales ont fait I'objet de discussions. Un consensus se degage 
actuellement pour placer les valeurs seuils au niveau ou la concentration de 
vitamine D ne declenche pas d'hyperparathyroidie secondaire soit pour la 
25-OHD3 : 20 a 60 ng/mL. 

■ Les valeurs usuelles dependent de I'ensoleillement (elles sont plus faibles dans 
le nord de la France que dans le sud) et de variations saisonnieres (concentra- 
tions plus faibles en hiver qu'en ete). 

■ Facteur de conversion : 1 nmol/L = 0,40 ng/mL. 


CLINIQUE 
Hypovitaminose D 

L'hypovitaminose D resulte soit d'un trouble de I'absorption de la vitamine (maladie 
coeliaque, maladies intestinales inflammatoires, resections ileales etendues, etc.), soit 
d'un manque deposition solaire. Sont particulierement exposees les personnes tres 
agees, les personnes a peau foncee ou noire, les enfants nourris au sein (le lait maternel 
contient peu de vitamine D). L'insuffisance en vitamine D est parfois liee a une hepa- 
tite chronique (la premiere hydroxylation en D3 ne se fait pas), a un traitement par les 
anticonvulsivants ou a une grande obesite. 

La carence vitaminique entrave I'absorption calcique, d'ou une hypocalcemie (avec 
hypocalciurie) qui stimule la secretion de PTH laquelle provoque une augmenta- 
tion de la resorption osseuse. C'est la principale consequence de l'hypovitaminose 
D. En se fondant sur le niveau de cette reaction, divers degres d'insuffisance ont ete 
definis : 

■ entre 20 et 10 ng/mL, le deficit peut etre qualifie de leger, la PTH etant peu 
augmentee; 

■ entre 10 et 5 ng/mL, la PTH augmente de plus de 30 % et le remodelage osseux 
est important, on parle de carence; 

■ au-dessous de 5 ng/mL se produit un rachitisme chez I'enfant, une osteomalacie 
chez I'adulte. 
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Rachitisme 

La concentration de vitamine D est effondree dans le rachitisme commun du nourris- 
son qui se traduit par un retard du developpement moteur, un retard de fermeture des 
fontanelles, des bourrelets metaphysaires. 

II est actuellement prevenu par I'enrichissement de certains aliments en vitamine D 
(Grande-Bretagne, Etats-Unis) ou la prescription medicale de vitamine D (France). 

Osteomalacie 

Chez I'adulte, I'osteomalacie s'observe pour des concentrations de vitamine D infe- 
rieures a 10 ng/L (25 nmol/L). Elle se traduit par des douleurs osseuses, une asthenie 
musculaire, des fissures de Looser-Milkman. 

Hypervitaminoses D 

Elies resultenttoujours de la prise de doses medicamenteuses excessives. 

II n'y a pas de surdosage du a une alimentation trop riche en vitamine D (les teneurs 
sont trop faibles) ou a une exposition solaire importante (la synthese endogene est 
regulee en fonction des besoins). 

L'intoxication se traduit par des nausees, des crampes, une polyurie, une forte hyper- 
calcemie avec hypercalciurie, hypophosphatemie et hyperphosphaturie. 


E Remarque 


La posologie de la vitamine D est parfois donnee en unites internationales (Ul) 
plutot qu'en microgrammes (pig). Pour s'y retrouver, il suffit de savoir que 1 pig 
(1 millionieme de gramme) equivaut a 40 Ul. Les autorites sanitaires frangaises 
estiment a 200 Ul de vitamine D par jour la couverture optimale en vitamine D. 
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Maladies auto-immunes 


PLAN DU CHAPITRE 

■ COMPRENDRE LES MALADIES AUTO-IMMUNES 

■ RECONNAITRE UN LUPUS (ANTICORPS ANTI-ADN NATIF) 

■ INTERPRETER LA PRESENCE D'ANTICORPS ANTINUCLEAIRES 

■ DETECTER UN SYNDROME DES ANTICORPS ANTIPHOSPHOLIPIDES 
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COMPRENDRE LES MALADIES AUTO-IMMUNES 

Certaines affections sont qualifies d'auto-immunes car elles resultent de I'acti- 
vation du systeme immunitaire contre des constituants du soi. Normalement, le 
systeme immunitaire respecte les cellules de son propre organisme : il distingue 
«le soi » du «non-soi». Mais il arrive qu'il commette des erreurs et s'attaque a des 
tissus de I'organisme qu'il prend, a tort, pour etrangers. II en resulte une maladie 
auto-immune. 

Les maladies auto-immunes sont nombreuses (plus de quatre-vingts! ). Elles consti- 
tueraient la troisieme cause de morbidite en Europe et aux Etats-Unis. Elles semblent 
en recrudescence dans ces pays depuis quelques annees. 

PHYSIOPATHOLOGIE 

Les causes des maladies auto-immunes sont mal connues. 

On connait quelques genes predisposant aux maladies auto-immunes en general et 
d'autres impliques dans le developpement de maladies auto-immunes specifiques. 
Outre les facteurs genetiques, encore tres mal connus, des facteurs environnementaux 
entrent certainement en jeu et pour expliquer la frequence des maladies auto-immunes 
dans les societes occidentales, on invoque I'augmentation de I'incidence des infections 
virales, I'usage repandu de toxiques, la forte consommation de medicaments. 

On sait aussi que des bacteries ou des virus sont susceptibles de declencher une mala- 
die auto-immune par mimetisme moleculaire : ils provoquent au debut une reponse 
immunitaire normale mais celle-ci est detournee vers certaines cellules du patient 
ayant avec I'agent infectieux des sequences moleculaires communes. 

Les auto-anticorps (les anticorps diriges contre «le soi ») qui caracterisent les mala- 
dies auto-immunes sont tres nombreux : anticorps antinucleaires diriges contre des 
constituants du noyau, anticorps antitissus (anti-Tlots de Langerhans, antimuscle lisse), 
anticorps antirecepteurs (de laTSH, de I'acetylcholine), anti-Rhesus, anti-enzymes du 
cytoplasme des polynucleaires, anti-IgG, etc. 

CLINIQUE 

Les maladies auto-immunes sont habituellement classees en maladies auto-immunes 
specifiques d'organe au cours desquelles un seul organe est atteint et maladies auto- 
immunes systemiques frappant plusieurs organes. 

Maladies auto-immunes specifiques d'organe 

Parmi les maladies auto-immunes specifiques d'organe figurent le diabete sucre de type 
1 (ilots endocrines du pancreas), la thyroidite de Hashimoto, la maladie de Basedow 
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(thyroi'de), la maladie de Biermer (estomac), la maladie d'Addison (corticosurrenales), 
les hepatites auto-immunes, la cirrhose biliaire primitive (foie), la maladie de Crohn 
(tube digestif), le syndrome de Guillain-Barre (nerfs peripheriques et leurs racines). 

Maladies auto-immunes systemiques 

Au groupe des maladies auto-immunes systemiques appartiennent le lupus erythema- 
teux systemique, la polyarthrite rhumato'ide, la sclerodermie systemique, le syndrome 
des anticorps antiphospholipides. 

■ Le lupus erythemateux dissemine qui doit son nom a I'erytheme qui prend la 
forme d'un «loup» sur le visage est une maladie tres polymorphe associant des 
lesions cutanees, des arthrites, des troubles neuropsychiatriques cardiaques et pleurs 
pulmonaires. L'affection est due a la production d'auto-anticorps diriges contre de 
nombreux antigenes la plupart presents dans les noyaux cellulaires. L'evolution se 
fait par poussee. Chez un tiers des patient(e)s environ, I'apparition d'une glomerulo- 
nephrite lupique compliquee d'une insuffisance renale chronique greve le pronostic. 

■ Le syndrome de Gougerot-Sjogren, caracterise par une infiltration lympho'ide 
des glandes lacrymales et salivaires, est responsable d'une secheresse buccale et 
oculaire caracteristique. Des arthrites, un syndrome de Reynaud, une thyroTdite, des 
polynevrites peuvent s'y associer. 

■ La sclerodermie systemique se traduit par un syndrome de Reynaud souvent 
grave, par une sclerose cutanee frappant le tronc, le visage et les doigts. Les odon- 
tologistes connaissent bien cette maladie qui reduit I'ouverture de la bouche et 
desseche les gencives. Elle se complique dans les trois quarts des cas d'une atteinte 
digestive predominant sur I'oesophage et I'estomac et/ou d'une pneumonie inters- 
titielle chronique evoluant lentement vers I'insuffisance respiratoire. 

■ Le syndrome des antiphospholipides se traduit par des thromboses arterielles 
(cerebrales, cardiaques, renales) et/ou veineuses et des avortements a repetition. 
II doit son nom a la presence d'anticorps auto-immuns antiphospholipides (parmi 
lesquels des anticoagulants circulants de type lupique) et des anticorps anticardio- 
lipide). II est frequemment associe a un lupus. 

■ La polyarthrite rhumato'ide est une maladie de la femme apres la cinquantaine se 
manifestant au debut par une polyarthrite bilaterale et symetrique touchant les poi- 
gnets et une ou plusieurs articulations metacarpophalangiennes, plus rarement par 
une mono-arthrite du poignet ou du genou. Dans le serum sont detectes des auto- 
anticorps : une immunoglobuline de classe IgM ayant une activite dirigee contre les 
immunoglobulines G, ou facteur rhumato'ide, des anticorps antipeptides citrullines. 
La maladie evolue par poussees au cours desquelles la polyarthrite s'etend, tandis 
que les articulations initialement atteintes se deferment. Des localisations cardiaques, 
pulmonaires, cutanees et renales peuvent egalement compliquer revolution. 
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Les maladies auto-immunes, en particulier les formes systemiques, evoluent souvent 
par poussees entrecoupees de phases de remission. Au cours des poussees peuvent 
s'installer des lesions engageant le pronostic vital a court ou a long terme ou laissant 
des sequelles notamment renales, cardiaques et neurologiques. 

TRAITEMENT 

Letraitementdes maladies auto-immunes cherche a ralentirou a supprimer la reponse 
immunitaire pathologique en associant une corticotherapie et des immunosuppres- 
seurs. Les principaux medicaments utilises sont, outre les corticoi'des, I'hydrox chloro- 
quine (Plaquenil®), le cyclophosphamide (Endoxan®), le methotrexate, I'azathioprime 
(Imurel®), et plus recemment le mycophenolate mofetil (Cellcept®). 

Ces traitements ne sont pas denues d'effets secondaires. Aussi sont-ils utilises dans 
les formes systemiques potentiellement severes. Ils controlent les poussees mais per- 
mettent rarement une guerison definitive. 

RECONNAITRE UN LUPUS (ANTICORPS ANTI-ADN NATIF) 

POUR MEMOIRE 

Les auto-anticorps anti-ADN natif (ADNn) ou double brin sont associes au lupus 
erythemateux dissemine. 

Trois methodes permettent de les detecter : 

■ le test de radio-immunologique de Farr, methode de reference mais necessitant 
un produit radio-actif, I'ADN marque; 

■ I'immunofluorescence sur Crithidia luciliae; 

■ les tests Elisa. 


Ac anti- ADNn valeursusuelles 

Les seuils de sensibilite different selon la methode utilisee : 

■ test de Farr : > 10 UI/mL ou > 20% d'ADN precipite; 

■ IFI sur Critidia : > 1/20 (en dilution de serum utilise); 

■ Elisa : dependent du reactif utilise. En general > 1/30. 


CLINIQUE 

■ Les anticorps anti-ADN natif double brin sont presents dans le serum de 50 a 
80 % des patients souffrant de lupus systemique. Ils sont moins specifiques que les 
anticorps anti-Sm mais plus frequents et figurent parmi les criteres de diagnostic du 
lupus de I 'American College of rhumatology. 
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■ Les titres les plus eleves, souvent associes a une cytopenie (anemie hemoly- 
tique, lymphopenie, thrombopenie) et une hypocomplementemie, correspondent 
aux formes polyviscerales et aux formes avec atteinte renale, les titres les moins 
eleves aux formes articulaires et cutanees. Le test reste negatif dans les lupus 
medicamenteux. 

■ Tres rares chez le sujet sain les ac. anti-ADNn ne sont pas specifiques du lupus. Ms 
s'observent dans d'autres maladies auto-immunes : polyarthrite rhumato'fde, syn- 
drome deGougerot-Sjogrenprimitif, hepatites chroniquesauto-immunesnotamment. 


INTERPRETER LA PRESENCE D'ANTICORPS 

ANTINUCLEAIRES 

POURMEMOIRE 

Les anticorps antinucleaires (AAN ou ANA pour antinuclear antibodies) ou facteurs 
antinucleaires (FAN) sont des auto-anticorps reconnaissant des antigenes des noyaux 
cellulaires. Ms sont presents dans le serum des malades atteints de maladies auto- 
immunes systemiques, essentiellement le lupus erythemateux dissemine (LED), la scle- 
rodermie systemique et des maladies rares comme la polymyosite-dermatomyosite, 
le syndrome de Gougerot-Sjogren isole, le syndrome de Sharp (connectivite mixte). 

RECHERCHE 

La recherche des AAN se fait en immunofluorescence indirecte (IFI) sur des lames ou 
sont fixees des cellules tumorales humaines en culture (cellules HEp-2) dont le noyau 
contient I'essentiel des antigenes nucleates humains. 

Des dilutions progressives du serum du malade determined le titre de I'anticorps. La 
valeur seuil habituellement retenue est de 1/80. 

L'lFI necessite une lecture au microscope a fluorescence. Elle est rendue plus facile par 
des automates de preparation des lames qui realised les incubations, les lavages et la 
dilution des echantillons. 

La fluorescence obtenue a un aspect different selon la nature des antigenes nucleates 
reconnus. Bien qu'il soit examinateur dependant, cet aspect est precise dans le resultat : 
fluorescence peripherique (Ac anti-ADN natifs), homogene ou mouchetee (Ac anti-ENA), 
nucleolaire (Ac anti-ARN). 

IDENTIFICATION DES ANTICORPS 

En cas de recherche positive, le type des anticorps est determine par des tests 
specifiques. 
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Anticorps anti-ADN natif 

Le serum de 90 % des patients atteints de LED contient des anticorps antinucleaires a 
un titre superieur a 1/160 en IFI. La fluorescence est homogene. 

Anticorps anti-antigenes solubles (anticorps anti-ENA) 

Les anticorps diriges contre les antigenes nucleates solubles (ou ENA pour extractible 
nuclear antigen) reconnaissent des composes solubles du noyau. Leur nomenclature, 
tres heterogene, repose tantot sur : 

■ la nature chimique de I'antigene contre lequel ils sont diriges : anticorps antLRNP 
(antiribonucleoproteines); 

■ la maladie a laquelle ils sont associes : anticorps anti-SS-A ou anti-SS-B; 

■ le nom du patient qui a permis de les decrire : anticorps anti-Sm. 

Pour les detecter, (generalement en Elisa), les laboratoires utilisent des panels de refe- 
rences associant plusieurs antigenes. Le tableau 9.1 indique les principales associa- 
tions des anticorps le plus souvent recherches. 


Tableau 9.1 

Principaux anticorps anti-nucleaires 


Anticorps 

Maladie associee 

Anti-ADN natif 

Lupus erythemateux dissemine (LED) +++ 

Anti-Sm 

LED (specifique mais peu sensible : 1 0 %) 

Anti-SSA 

Gougerot-Sjogren (50 %), LED 

Anti-SSB 

Gougerot-Sjogren (80 %) 

Anti-RNP 

Connectivite mixte, LED 

Anticentromere 

Syndrome CREST (sclerodermie) 

Anti-Scl 70 (topo-isomerase 1) 

Sclerodermie diffuse 

Anti-Jol 

Dermatomyosite, polymyosite 

Anti-histones 

Lupus induit 


La prevalence des Ac antinucleaires augmente avec I'age. Apres 60 ans, des titres supe- 
rieurs a 1/80 sont frequemment presents chez des patients indemnes de toute affec- 
tion auto-immune. 

Des AAN peuvent etre retrouves, a des titres parfois eleves, dans des maladies auto- 
immunes specifiques d'organes (hepatites auto-immunes, thyroidites, etc.), les vascu- 
larites, certains cancers. 

Plusieurs medicaments (betabloquants, isoniazide, interferon, minocycline, etc.) pro- 
voquent la formation d'anticorps antinucleaires avec parfois des signes cliniques de 
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lupus (lupus induit). Un titre eleve d'anticorps anti-histone contrastant avec un titre 
faible d'anticorps anti-ADN natif evoque un lupus medicamenteux. 


DETECTER UN SYNDROME DES ANTICORPS 

ANTIPHOSPHOLIPIDES 

POURMEMOIRE 

Les anticorps antiphospholipides (aPL) sont des auto-anticorps qui allongent in vitro 
un ou plusieurs tests de coagulation dependant des phospholipides. Ils sont diriges 
contre les phospholipides plaquettaires de la prothrombinase (complexe forme a la 
surface des plaquettes par le Xa, le Va, les phopholipides, lies entre eux par le calcium). 
Ils ont d'abord ete decrits chez des patients atteints de lupus erythemateux dissemine 
ou de maladies auto-immunes, mais ils peuvent survenir isolement en dehors d'une 
affection sous-jacente. Les patients dont le plasma contient un aPL sont exposes a des 
thromboses arterielles et a des complications obstetricales. 

Parmi la vingtaine d'anticorps connus, trois sont recherches en routine : I'anticorps 
anticardiolipine (aCL), I'anticorps anti-(32-glycoproteine 1 (anti-(32-GP1) et I'anticoagu- 
lant de type lupique (aCC). 

RECHERCHE 

■ Les anticorps anticardiolipine IgG ou IgM, les anticorps anti-(32-GP1 sont detec- 
tes en Elisa. 

■ Les resultats sont exprimes en unites MPL (IgM) ou GPL (IgG) non standardises 
et dont la valeur seuil depend du reactif utilise par le laboratoire. 

■ Un anticoagulant de type lupique est reconnu devant I'allongement du temps 
de cephaline activee qui est augmente de plus de 6 s, non corrige par I'addition d'un 
plasma normal et corrige par I'addition de phospholipides {cf. temps de cephaline, 
active p. 216). Le resultat est parfois rendu sous forme d'un indice de Rosner calcule 
apres trois mesures du TCA (positif si superieur a 1 5). 


ValeursusuellesdesaPL 

En Elisa : 

■ Ac anticardiolipides (IgG) 0 a 1 5 U-GPL/mL; 

■ Ac anticardiolipides (IgM) Oa 15 U-MPL/mL; 

■ AC anti-|32-glycoproteine 1 (IgG) 0 a 1 5 U-GPL/mL; 

■ Ac anti-|32-glycoproteine 1 (IgM) 0 a 1 5 U-MPL/mL. 
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CLINIQUE 

Des aPL peuvent etre decouverts au cours d'un bilan de I'hemostase (preoperatoire 
par exemple) ou devant une serologie syphilitique dissociee :VDRL positif,TPHA nega- 
tif (la cardiolipine, complexe de differents phospholipides et de calcium, sert d'anti- 
gene pour le VDRL et en presence d'aCL le test VDRL se positive). 

Sinon, ils sont recherches devant la survenue paradoxale (paradoxale puisque les aPL 
sont des anticoagulants), chez la femme jeune, de thromboses arterielles (cerebrales 
cardiaques retiniennes) ou veineuses (membres inferieurs), capillaires (cutanees) ou 
placentaires (avortements spontanes). 

Le diagnostic de SAPL est porte lorsque : 

■ sont survenues soit des thromboses arterielles, veineuses ou microvascu- 
laires, soit des complications de la grossesse (mort fcetale, avortements precoces, 
prematurite); 

■ sont detectes dans le sang a deux reprises separees d'au moins 6 semaines soit 
des anticorps anticardiolipine et/ou anti-[32-glycoproteine 1, soit un anticoagulant 
circulant de type lupique. 

Dans un tiers des cas environ, un SAPL survient dans le cadre d'un lupus systemique. 


C H A P I T R E 


10 


Diabete sucre 


PLAN DU CHAPITRE 

■ COMPRENDRE LE DIABETE SUCRE 

■ DIAGNOSTIQUER UN DIABETE SUCRE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE L'HEMOGLOBINE GLYQUEE 

■ RECHERCHER DES CORPS CETONIQUES DANS LES URINES ET LE SANG 

■ INTERPRETER UNE MICRO-ALBUMINURIE (MICROPROTEINURIE) 

■ INTERPRETER UNE HYPOGLYCEMIE DE L'ADULTE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DU PEPTIDE C 
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COMPRENDRE LE DIABETE SUCRE 

Le diabete sucre est un ensemble d'anomalies metaboliques caracterisees par une 
hyperglycemie chronique resultant d'un defaut soit de la secretion, soit de Taction de 
I'insuline, soit des deux a la fois. L'hyperglycemie chronique se complique a la longue 
de lesions atteignant les yeux, les reins, les nerfs, le coeur et les vaisseaux. 

DIFFERENTS DIABETES 

La classification de TAssociation americaine du diabete (ADA), universellement adop- 
tee depuis 1 997, distingue les diabetes de type 1 et les diabetes de type 2 : 

■ dans le diabete de type 1, l'hyperglycemie est due a une carence absolue en 
insuline, secondaire a la destruction des cellules beta desTlots de Langerhans; 

■ dans le diabete de type 2, la carence en insuline est relative et l'hyperglycemie 
est liee a Tassociation, dans des proportions variables, d'une insulinoresistance et 
d'une insuffisance de production d'insuline. 

Diabete de type 1 

Le diabete de type 1 est divise en deux sous-types, le diabete de type 1 auto-immun 
et le diabete idiopathique : 

■ dans le diabete de type 1 auto-immun (90 % des diabetes de type 1) la destruc- 
tion des cellules beta est due a un processus auto-immun dont temoigne la pre- 
sence des la phase preclinique de la maladie, d'auto-anticorps diriges contre divers 
constituants des Tlots de Langerhans : 

- il se developpe chez des patients genetiquement predisposes (certains genes 
sont connus comme les genes DQA et DQB du systeme HLA, d'autres restent a 
decouvrir), 

- survenant generalement chez le sujet jeune (enfants, adolescents), le diabete 
de type auto-immun peut apparaitre a tous les ages, y compris apres 70 ans. La 
destruction des cellules beta peut etre rapide (enfants et adolescents) ou lente 
(adultes). D'autres maladies auto-immunes peuvent s'y associer; 

■ le diabete de type 1 idiopathique plus rare (10 a 15% des diabetes de type 1 ) se 
developpe en Tabsence d'auto-anticorps decelables. Chez les Africains, il se traduit 
parfois par une acidocetose revelatrice apres laquelle Tinsulinotherapie n'est plus 
necessaire. 

Diabete de type 2 

Le diabete de type 2 (90 % des diabetiques en France) associe une insulinoresistance 
dominante et une insulinopenie relative. Au debut de son evolution, les concentra- 
tions d'insuline circulante sont elevees (consequence de I'insulinoresistance). Puis 
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I'insulinosecretion diminue progressivement et devient parfois tres faible au point de 
necessiter un traitement insulinique. 

L'obesitejoueun role majeur dans la genesedel'insulinoresistancedu diabete de type 2. 
Elleestfrequemmentassocieea une hypertension arterielle, une hypertriglyceridemie. 

Diabete de type MODDY 

Les diabetes de type MODY (maturity-onset diabetes of the young) ont ete separes du 
diabete de type 2 en raison de leurs caracteristiques genetiques. Apparaissant avant 
I'age de 25 ans, ils se caracterisent par une hyperglycemie sans cetose, une insulinope- 
nie et une transmission autosomique dominante. 

Diabete de type gestationnel 

Le diabete gestationnel est defini comme une intolerance au glucose conduisant a 
une hyperglycemie diagnostiquee pour la premiere fois au cours de la grossesse entre 
la 24 e et la 28 e semaine d'amenorrhee et dispa raissant apres I'accouchement. II expose 
la mere au risque d'hypertension arterielle gravidique, le foetus a la macrosomie, a la 
detresse respiratoire et I'hypoglycemie neonatales. 

DIAGNOSTIC 
Diagnostic clinique 

Chez I’enfant le diabete de type 1 se traduit par I'apparition d'une polydipsie, d'une poly- 
urie et d'un amaigrissement d'installation brutale precedant une acidocetose avec des 
nausees, des vomissements, des douleurs abdominales, necessitant un traitement rapide. 
Chez I'adulte, 1'evolution est plus lente ; le diabete survient chez un patent sans surpoids, 
sans hypertension, sans hyperlipidemie. La cetose est plus rarement revelatrice. 

Le diabete de type 2 reste longtemps asymptomatique. II est habituellement decou- 
vert, parce qu'il est recherche systematiquement, chez un adulte ayant passe la quaran- 
taine, souffrant d'un exces ponderal, d'une hypertension arterielle, ou presentant une 
hypercholesterolemie, une hypertriglyceridemie ou a I'occasion d'un bilan de sante. 

Diagnostic biologique 

Le diagnostic de diabete sucre est porte sur une glycemie plasmatique a jeun 
> 1 ,26 g/L (7 mmol/L) ou > 2 g/L (11,1 mmol/L), quelle que soit I'heure du prelevement, 
en presence de symptomes cliniques (polyurie, polydipsie, amaigrissement inexplique, 
somnolence voire coma). 

Une glycemie a jeun moderement augmentee (> 1,1 g/L mais < 1,26 g/L) est qualifiee 
de « glycemie a jeun anormale» (impaired fasting giycemia), etat qui indique un trouble 
de la regulation glycemique sans qu'on puisse le qualifier de diabete. 
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COMPLICATIONS 

Un diabete sucre expose a de nombreuses complications. Certaines sont des compli- 
cations metaboliques aigues. Les complications chroniques sont de deux sortes : 

■ la macro-angiopathie se manifeste par une atherosclerose generalisee et precoce; 

■ la micro-angiopathie touche I'oeil, les reins et les nerfs. 

Complications metaboliques 

Uacidocetose avec hyperglycemie traduit un deficit severe en insuline. Elle complique 
le diabete de type 1. L’acidocetose peut reveler le diabete ou survenir a I'occasion 
d'une erreur therapeutique ou d'une complication intercurrente. Le diagnostic en est 
porte sur I'existence d'une polypnee (qui tend a limiter I'acidose), d'une odeur aceto- 
nique de I'haleine et sur la presence dans les urines d'une forte glycosurie et d'une ace- 
tonurie reconnues au moyen de bandelettes reactives. Le traitement qui associe une 
rehydratation et une insulinotherapie intraveineuses evite 1'evolution autrefois mor- 
telle vers le coma. Le plus souvent, le pronostic est bon. 

Le coma hyperosmolaire concerne surtout le diabetique age, atteint d'un diabete de 
type 2. C'est une grande deshydratation avec troubles de la conscience. Le diagnostic 
repose sur I'hyperosmolarite sanguine avec hypernatremie et sur une hyperglycemie 
superieure a 6 g/L sans cetose. La mortalite est elevee, de I'ord re de 50 %. 

L 'acidose lactique, rare, est souvent due a une erreur therapeutique au cours d'une 
insuffisance renale, ou hepatique. Elle se manifeste par une acidose metabolique sans 
cetose avec hyperglycemie moderee. Elle est grave et sa mortalite est elevee. 

L 'hypoglycemie est une complication frequente. Ses symptomes doivent etre connus : 

■ paleur, transpiration, tachycardie ; 

■ fatigabilite, troubles de I'humeur, diplopie (le sujet «voit double »); 

■ convulsion, agitation psychomotrice, signes evoquant une ivresse alcoolique aigue; 

■ coma. 

Dans le diabete de type 1 , elle est due a un surdosage en insuline au regard du regime 
alimentaire et de I'activite physique. Dans le diabete de type 2, elle est due a une asso- 
ciation medicamenteuse malencontreuse. 

Le traitement de I'hypoglycemie repose sur I'administration de sucre sous plusieurs 
formes : 

■ boissons sucrees, morceaux de sucre si le patient est conscient; 

■ perfusion intraveineuse de glucose a 30 % si le patient est inconscient; 

■ injection IMde glucagon, saufencasde traitement par sulfamidehypoglycemiant. 

Atteinte des gros vaisseaux (macro-angiopathie) 

Le diabete multiplie par deux ou trois le risque d 'accidents cardiovasculaires : angine 
de poitrine, infarctus du myocarde, arteriopathie des membres inferieurs, accidents 
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vasculaires cerebraux. Ms sont d'autant plus frequents et graves que sont presents un 
ou plusieurs facteurs de risque : obesite, hypertension arterielle, hypercholesterolemie, 
tabagisme. Ms causent les trois quarts des deces chez le diabetique. 

Atteinte des petits vaisseaux (micro-angiopathie) 

La retinopathie diabetique est Tune des principales complications du diabete et le dia- 
bete est devenu la premiere cause de cecite dans le monde occidental. Pres de la moi- 
tie des diabetiques presentent une retinopathie apres 1 5 ans devolution et 8 % d'entre 
eux ont une forme grave. Le controle strict de I'equilibre glycemique et de la pression 
arterielle cherche a la prevenir mais n'y parvient pas toujours. Au debut, la retinopathie 
diabetique n'est reconnue qu'a I'angiographie fluoresceinique. A un stade plus evolue 
de retinopathie proliferate (1 0 % des diabetiques environ), la proliferation de neovais- 
seaux fragiles provoque des hemorragies retiniennes, des decollements de retine, un 
glaucome. 

La nephropathie diabetique se traduit par une proteinurie, une tendance a I'hyper- 
tension arterielle et enfin une deterioration progressive de la fonction renale. 
L'insuffisance renale chronique atteint a long terme la moitie des diabetiques de type 
1. La nephropathie diabetique se revele par une micro-albuminurie (0,03 a 0,3 g/j 
d'albumine urinaire) qui doit etre recherchee systematiquement a intervalles regu- 
liers car elle implique un reglage fin du traitement insulinique et un traitement anti- 
hypertenseur bien conduit. 

La neuropathie diabetique frappe aussi bien les nerfs peripheriques que le systeme 
neurovegetatif. 

La neuropathie peripherique touche les membres inferieurs; elle se traduit par des 
douleurs et des troubles de la sensibilite a la chaleur et a la douleur. La neuropathie 
se complique d'osteo-arthropathie (pied cubique) et de maux perforants (ulcerations 
cutanees chroniques). 

L'atteinte du systeme nerveux vegetatif se traduit par des troubles digestifs (gastropa- 
resie, diarrhee), urinaires (troubles de la vidange vesicale), genitaux (impuissance, eja- 
culation retrograde), vasculaires (hypotension orthostatique) et par la disparition des 
signes adrenergiques des hypoglycemies (paleur, sueurs, tachycardie. . .). 

Le diabete mal equilibre favorise les infections bacteriennes et mycosiques. Sont par- 
ticulierementfrequentes : les infections urinaires et les infections cutanees a staphylo- 
coques ou a champignons (mycoses). 

Correctement equilibre, un diabete ne complique pas les soins dentaires. Aussi, avant 
d'intervenir, demandez a votre patient diabetique de prendre, en liaison avec son 
medecin, les mesures necessaires pour que ses glycemies soient les plus proches pos- 
sibles de la normale. 
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DIAGNOSTIQUER UN DIABETE SUCRE 

POURMEMOIRE 

Chez le sujet normal, la concentration de glucose dans le sang (glycemie) est mainte- 
nue autour de 5,5 mmol/L (a jeun), par un systeme neuro-humoral complexe. Un dia- 
bete sucre se caracterise par une hyperglycemie permanente. 


Glycemi e : valeurs usuelles 

■ La glycemie peut etre dosee aussi bien sur sang total que sur plasma. La 
concentration plasmatique est superieure a celle du sang total (car les glo- 
bules rouges contiennent peu de glucose). 

■ A jeun, la glycemie du plasma veineux est de : 3,9 a 5,5 mmol/L (0,70 a 1 g/L). La glyce- 
mie a jeun ne s'eleve pas avec I'age (au plus de 0,1 mmol par decennie apres 50 ans). 

■ Deux heures apres le debut d'un repas, la glycemie du plasma veineux est infe- 
rieure a 1 ,40 g/L, soit 7,8 mmol/L. Elle augmente, apres 50 ans, de 0,55 mmol/L 
(0,1 0 g/L) par decennie. 

■ Chez la femme enceinte, la glycemie a jeun est plus basse :< 5 mmol/L. La gly- 
cemie postprandiale doit rester inferieure a 6,7 mmol/L (1,20 g/L). 

■ Facteurs de conversion : g/L x 5,56 = mmol/L et mmol/L x 0,18 = g/L. 


CLINIQUE 

Un diabete peut se reveler par les signes cardinaux que sont la polydipsie, la polyurie, 
la glycosurie. Si la glycemie est superieure a 2 g/L (1 1 mmol/L) a un moment quel- 
conque de la journee, le diagnostic de diabete est aussitot pose. 

Plus souvent le diabete est asymptomatique. En I'absence de signes cliniques, un dia- 
bete doit etre recherche chez les personnes de plus de 45 ans presentant au moins I'un 
des facteurs de risque retenus par I'ANAES (2003) : 

■ exces ponderal > 28 kg/m 2 ; 

■ hypertension arterielle traitee; 

■ cholesterol HDL < 0,35 g/L (0,9 mmol/L) ou triglycerides > 2 g/L (2,3 mmol/L) ; 

■ antecedent de diabete induit temporaire ou de diabete gestationnel, ou enfant 
de poids de naissance > 4 kg. 

Le diagnostic de diabete repose alors sur les criteres de lAssociation americaine du 
diabete (ADA) adoptes par I'OMS en juillet 1998, definissant le diabete sucre par une 
glycemie a jeun > 7 mmol/L (1,26 g/L), constatee a deux reprises. Ce critere simple 
d'une glycemie a jeun > 7 mmol/L (1,26 g/L) permet de diagnostiquer facilement le 
diabete sucre sans recourir a une hyperglycemie provoquee, de reconnaltre la maladie 
au debut de son evolution naturelle, done de depister precocement ses complications. 
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^ Points-cles 



Les criteres diagnostiques du diabete sucre sont : 

■ les symptomes cliniques de diabete (polyurie, polydipsie, perte de poids inex- 
pliquee) associee a une glycemie casuelle (a un moment quelconque de la 
journeey compris en postprandial) > 2 g/L (1 1,1 mmol/L); 

• ou une glycemie a jeun (8 heures de jeune au moins) > 1, 26 g/L (7 mmol/L) a 
deuxexamens. 


La classification de I'ADA distingue les diabetes de type 1 (10 % des cas de diabete 
environ) et les diabetes de type 2 (90 % des cas environ) : 

■ dans le diabete de type 1, I'hyperglycemie est due a une carence absolue en 
insuline, secondaire a la destruction auto-immune des cellules beta des Hots de 
Langerhans; 

■ dans le diabete de type 2, I'hyperglycemie est liee a I'association, a des 
degres divers, d'une insulinoresistance et d'une insuffisance de production 
d'insuline. 

Toujours selon IADA, une glycemie a jeun moderement augmentee (> 1 ,1 g/L mais 
< 1,26 g/L) est qualifiee de «glycemie a jeun anormale» (impaire basting glycemie), 
etat qui indique un «trouble de la regulation glucidique ». Cette categorie a rem- 
place I'ancienne « intolerance au glucose » reconnue a I'epreuve d'hyperglycemie 
provoquee (HGPO). Elle implique un risque augmente de diabete et de maladie 
cardiovasculaire. 

Le depistage de diabete gestationnel (cf. page 159) repose sur un test d'O'Sullivan, 
consistant a doser la glycemie veineuse 1 heure apres I'ingestion de 50 g de glucose, 
que la femme soit a jeun ou non. Le depistage est considere comme positif si la glyce- 
mie est superieure 1,40 g/L (7,8 mmol). En cas de depistage positif, il est pratique une 
hyperglycemie provoquee avec 1 00 g de glucose (consensus frangais). 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'HEMOGLOBINE GLYQUEE 

POURMEMOIRE 

Le glucose plasmatique se fixe sur toutes les proteines - y compris I'hemoglobine - 
selon une reaction non enzymatique, la glycation. Cette reaction, dont I'intensite est 
proportionnelle a la glycemie, est un processus continu qui se poursuit pendant toute 
la vie du globule rouge. 

L'hemoglobine glyquee HbAlc est le produit de la fixation du glucose sur I'he- 
moglobine A1 (HbAI) qui constitue 98 % de l'hemoglobine chez I'adulte. HbAlc 
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est stable. C'est elle qui est mesuree, car elle reflete la glycemie moyenne des 
3 mois precedents (correspondant a la duree de vie moyenne d'un globule rouge : 
120 jours). 


Hemoglobine cjl^ue^^aleur^jsuelle^ 

■ Chez I'adulte sain : 4 a 6 % de l’hemoglobine totale. 

■ Les resultats ne sont modifies ni par le jeune, ni par I'exercice physique, ni par 
la prise recente de glucose. 

■ L'hemoglobine glyquee augmente legerement avec I'age. 


CLINIQUE 

Depistage du diabete sucre 

Le dosage de l'hemoglobine glyquee est maintenant recommande pour depister le 
diabete sucre. II est plus fiable que celui de la glycemie a jeun qui depend de la com- 
pliance du patient vis-a-vis du jeune et refleterait mieux le risque de complications 
vasculaires dues au diabete. 

Le seuil retenu par les experts (Association americaine du diabete et European 
Association for the study of diabetes) est de 6,5 %. 

II est recommande, pour ce depistage, de ne pas demander a la fois un dosage 
de l'hemoglobine glyquee et un dosage du glucose a jeun (ou post-charge 
glucosee). 

Controle du diabete sucre 

La Haute Autorite de sante (HAS) propose de doser l'hemoglobine glyquee tous les 
4 mois dans les diabetes de type 2. L'objectif est de se tenir le plus pres possible des 
taux du sujet normal, c'est-a-dire de rester en dessous de 7 %. «Soyez sous le sept» 
recommandent les diabetologues. 

Lorsque le diabete est mal equilibre, les taux d'hemoglobine glyquee se situent entre 
8 et 12 %. Lorsque I'HbAlc est superieure a 8 % a deux prelevements successifs, il est 
recommande de modifier le traitement. Sauf urgence, il est preferable de differer une 
intervention de chirurgie buccale ou des soins odontologiques importants tant que 
l'hemoglobine glyquee reste superieure a 8 %. 

Hemoglobine glyquee et atherosclerose 

Une hemoglobine glyquee < 6,5 % fait partie des objectifs de prevention 
secondaire de I'atherosclerose chez les patients a haut risque cardiovasculaire 
(Afssap). 
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fp] Remarques 



■ Le vieux terme d'hemoglobine glycosylee est impropre car il fait reference a 
une reaction enzymatique. 

■ L'insuffisance renale majore I'hemoglobine glyquee. 

■ Le dosage de I'hemoglobine Ale est impossible chez les patients atteints 
d'une hemoglobinopathie homozygote qui n'ont pas d'hemoglobine A1 . 

■ L'hemoglobine glyquee est difficile a interpreter chez les patients porteurs 
d'une hemoglobinopathie a I'etat heterozygote, chez lesquels le pourcentage 
d'hemoglobine A1 est diminue. Preferer le dosage de la fructosamine. 


RECHERCHER DES CORPS CETONIQUES 
DANS LES URINES ET LE SANG 
POURMEMOIRE 

Les «corps cetoniques» (I'acetone et deux acides cetoniques, I'acide aceto-acetique et 
I'acide (3-hydroxybutyrique) sont le produit du metabolisme intrahepatique des acides 
gras liberes par la lipolyse des tissus adipeux et de certains acides amines dits «ceto- 
formateurs». Ce sont des substrats energetiques utilisables par les muscles et le cer- 
veau qui permettent de pallier le deficit en glucose lorsque celui-ci ne peut etre utilise 
comme source suffisante d'energie (jeune, deficit en insuline). 

Au pH du plasma, ces acides sont totalement ionises. Lorsque la production de corps 
cetoniques est tres importante et depasse les possibility d'elimination renale, il se pro- 
duit une inondation de I'organisme par les ions hydrogene : une acidose. 

Les corps cetoniques se recherchent dans les urines au moyen de comprimes ou de ban- 
delettes reactives : Acetest®, Ketodiastix®, Ketodiabur® (ces reactifs peuvent egalement etre 
utilises pour rechercher les corps cetoniques dans une goutte de plasma diluee de 1/2). 
Des appareils d'autosurveillance sont maintenant commercialises qui permettent de 
mesurer a la fois, sur une goutte de sang capillaire, la glycemie et la cetonemie. 


Corps ceto ni^ue^^aleur^jsuelle^ 

■ Urines : normalement les urines ne contiennent pas de corps cetoniques. Les 
reactions positives sont exprimees en +. Les correspondances entre + et mmol 
sont les suivantes (resultats exprimes en acide aceto-acetique) : 

- reaction positive (+) : 0,1 0 a 0,30 g/L (1 a 3 mmol) ; 

- reaction positive (+ +) : 0,30 a 0,80 g/L (3 a 8 mmol) ; 

- reaction positive (+ + +):> 0,80 g/L (8 mmol). 

■ Sang capillaire (3-(3-OHB) : cetonemie capillaire < 0,6 mmol/L. 
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CLINIQUE 
Diabete sucre 

La presence de corps cetoniques dans les urines (et/ou dans le sang) traduit une 
carence en insuline. C'est un element majeur de la surveillance du diabete de type 1 et 
de tout diabete insulinotraite. 

Chez le diabetique, il est souhaitable de rechercher les corps cetoniques dans les urines 
en cas de douleurs abdominales, de nausees (signes precurseurs d'acidocetose), de stress 
(avant une intervention odontologique importante) et chaque fois que la glycemie (mesu- 
ree au laboratoire ou avec un appareil d'autosurveillance) depasse 14 mmol/I (2,5 g/L). 
L'association d'une glycemie > 14 mmol/L et d'une cetonemie capillaire > 0,6 mmol/L 
implique I'injection supplementaire d'insuline rapide ou d'un analogue rapide de I'in- 
suline puis I'augmentation des doses journalieres d'insuline. II faut egalement assurer 
un apport suffisant de glucides au cours des repas. 

Une cetonemie > 3 mmol/L indique une acidocetose et impose une hospitalisation 
d’urgence. 

Cetose de jeune et alcoolique 

Un jeune prolonge, une exposition au froid, un regime type Dunkan strictement suivi, 
un sevrage de I'alcool chez un patient denutri augmentent la production de corps ceto- 
niques et peuvent etre a I'origine d'une cetose. Dans ces cas, il n'y a pas de glycosurie. 
C'est I'acide beta-hydroxybutyrique ((3-OHB) qui predomine dans les urines. Les bande- 
lettes reactives (qui detectent mal I'acide (3-OHB) peuvent sous-estimer la cetonurie. 

Vomissements acetoniques de I'enfant 

Chez les enfants dont les reserves glycogeniques sont reduites, le jeune, les etats febriles 
augmentent I'oxydation des acides gras et une cetose (vomissements acetoniques de I'en- 
fant). La cetonemie est elevee et s'accompagne de cetonurie, mais la glycemie est normale. 

Maladies metaboliques 

Des cetoses sont presentes au cours de diverses maladies metaboliques congenitales 
normo- ou hypoglycemiques : glycogenose de type I, hyperlactacidemies congenitales, etc. 

INTERPRETER UNE MICRO-ALBUMINURIE 
(MICROPROTEIN URIE) 

POURMEMOIRE 

La presence dans les urines de faibles quantites d'albumine, inferieures a la proteinurie 
que detectent les bandelettes reactives (300 mg/24 h) mais superieures a celles de la 
proteinurie physiologique (30 mg/24 h), est un marqueur de nephropathie debutante 
particulierement chez le diabetique et I'hypertendu. 


INTERPRETER UNE HYPOGLYCEMIE DE L'ADULTE 
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Le terme de micro-albuminurie fait reference a la petite quantite de I'albumine 
et non a sa taille ce qui prete a confusion. Sans doute vaudrait-il mieux parler de 
pauci-albuminurie. 


Micro pro teinurie : valeurs usuelles 

Une micro-albuminurie se definit par une excretion urinaire d'albumine comprise 
entre 30 et 300 mg/24 h ou entre 20 et 200 jtg/min. 


CLINIQUE 

La micro-albuminurie est un marqueur predictif de nephropathie, notamment chez le 
diabetique et en cas d'hypertension : 

■ chez le diabetique de type 1 ou de type 2, une micro-albuminurie fait craindre 
une nephropathie dans les dix annees suivantes (risque x 20) ; 

■ chez le diabetique de type 2, une micro-albuminurie est un facteur de risque 
cardiovasculaire; 

■ chez I'hypertendu, diabetique ou non, une micro-albuminurie est un facteur de 
risque de maladie coronaire (risque x 4). 

INTERPRETER UNE HYPOGLYCEMIE DE L'ADULTE 

RAPPELS 

Chez I'adulte, I'hypoglycemie se manifeste par des signes varies, souvent trompeurs 
traduisant la neuropenie glycemique : 

■ cephalees, asthenie subite, troubles de la concentration, troubles de la parole, 
troubles du comportement, hallucinations, pseudo-ebriete; 

■ troubles de I'accommodation, diplopie, paresthesies faciales ; 

■ coma hypoglycemique brutal et convulsivant. 

S'y ajoutent inconstamment des manifestations en rapport avec une reaction adre- 
nergique : 

■ paleur, sueurs; 

■ palpitations, tachycardie. 


^ Points-cles 

L’hypoglycemie est confirmee si la glycemie plasmatique veineuse est infe- 
rieure a 0,50 g/L (2,75 mmol/L) a jeun, ou lors d'une manifestation clinique de 
I'hypoglycemie. 
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CLINIQUE 

Hypoglycemies secondaires 

L'hypoglycemie complique parfois une gastrectomie, une insuffisance surrenale aigue, 
une tumeur maligne mesenchymateuse (thoracique ou abdominale) secretrice d'lGF, 
une insuffisance hepatocellulaire profonde et s'inscrit dans un contexte clinique riche 
et evident. 

Habituellement elle s'observe chez le diabetique a la suite d'une erreur dans le manie- 
ment de I'insuline ou des sulfamides hypoglycemiants. 

Hypoglycemies primitives isolees 

Lorsqu'une hypoglycemie est isolee, apparemment primitive, tout le probleme est de 
savoir si elle traduit un trouble fonctionnel ou une tumeur du pancreas endocrine. 

Hypoglycemies fonctionnelles 

Parmi les hypoglycemies primitives, les hypoglycemies «fonctionnelles», «post- 
stimulatives» (ou « reactives postprandiales») sont les plus frequentes. Benignes, elles 
surviennent, chez des anxieux, entre 2 et 5 heures apres un repas, jamais a jeun en 
fin de nuit, sont rarement inferieures a 2,20 mmol/L et se manifested par des signes 
mineurs adrenergiques, exceptionnellement par des troubles neurologiques. 

Hypoglycemies organiques 

Les hypoglycemies primitives «organiques», tres rares, sont dues a une tumeur pan- 
creatique insulinosecretante, un adenome benin et unique dans 90 % des cas. Elles 
provoquent des hypoglycemies profondes inferieures a 2,20 mmol/L survenant en fin 
de nuit, et se traduisant par des troubles neurologiques. Leur diagnostic necessite le 
dosage dans le sang de I'insuline, du peptide C, au cours d'epreuves pratiquees dans 
des services specialises, telle I'epreuve de jeune de Conn. En cas d'insulinome, I'insu- 
linemie et la C-peptidemie restent elevees au cours de I'epreuve de jeune tandis que 
s'effondre la glycemie. 

CONDUITE ATENIR EN CAS D'HYPOGLYCEMIE 
AU CABINET DENTAIRE 

Si le patient est conscient et capable de deglutir 

■ II faut lui donner immediatement 3 ou 4 morceaux de sucre (un morceau pour 
20 kg de poids), ou 1 2,5 cL de jus de fruits ou de coca et lui demander de controler 
la glycemie capillaire (il est recommande a tout diabetique de venir au cabinet muni 
de son appareil d'automesure de la glycemie). 

■ Si la glycemie est inferieure a 0,40 g/L, I'apport glucidique doit etre repete. 


INTERPRETER UN DOSAGE DU PEPTIDE C 
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Si le patient n'est pas conscient ou est incapable de deglutir 

■ II faut faire une injection intraveineuse de 2 a 4 ampoules de glucose hyperto- 
nique a 30 % (G 30 %). L'injection doit entrainer un reveil rapide qui sera suivi du 
controle de la glycemie. Si I'hypoglycemie est due a un surdosage en insuline, il est 
possible de remplacer l'injection IV de serum glucose hypertonique par une injec- 
tion IM ou sous-cutanee d'une ampoule de glucagon par voie intramusculaire ou 
sous-cutanee. C’est plus facile mais le reveil est moins rapide (5 a 1 0 minutes). 

■ Attention, le glucagon est formellement contre-indique si le diabetique est traite 
par un sulfamide hypoglycemiant. 


INTERPRETER UN DOSAGE DU PEPTIDE C 

POUR MEMOIRE 

Le peptide C (peptide de connexion) unit les chaines A et B de I'insuline dans la molecule 
de pro-insulinequefabriquentles cellules beta-langerhansiennesdu pancreas. La pro-insu- 
line est ensuite scindee en insuline et peptide C qui se trouvent en quantites equimolaires 
dans le sang. Le peptide C n'est pas metabolise dans lefoie. II est elimine dans les urines. Le 
dosage de ce temoin passif de la secretion d'insuline permet d'evaluer I'insulinosecretion. 
Chez les diabetiques traites par I'insuline, la production naturelle d'anticorps anti- 
insuline gene le dosage de celle-ci. II peut etre remplace par celui du peptide C qui 
n'est pas reconnu par les anticorps diriges contre I'insuline. 

Peptide C : valeurs usuelles 

■ Dans le sang, les valeurs usuelles sont comprises entre 0,5 et 5 ng/mL (0,2 a 
1,7 nmol/L) chez I'adulte. 

■ Ces valeurs basales sont peu discriminatives et le peptide C est generalement 
dose avant et apres stimulation par le glucagon ou I'arginine. Le taux de base 
est multiplie par 2 ou 3 chez le sujet normal. 

CLINIQUE 
Diabete sucre 

Chez le diabetique de type 1, le dosage du peptide C permet d'evaluer la fonction resi- 
duelle des cellules beta-langheransiennes. Lorsqu'une certaine secretion residuelle d'insu- 
line est conservee l'injection de glucagon double au moins le taux de base du peptide C. 
Chez le diabetique de type 2, un peptide C diminue et une stimulation par le glucagon 
inefficace justifient le passage a I'insuline. A I'inverse, un taux de peptide C proche de la 
normale et une bonne reponse post-stimulative sont autant d'arguments pour arreter 
une insulinotherapiejugee un moment necessaire. 
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Hypoglycemies 

Dans les adenomes langerhansiens (insulinomes), la secretion du peptide C n'est pas 
suppressible par I'hypoglycemie que provoque le jeune car I'hypersecretion insuli- 
nique est autonome. Au cours de I'epreuve de jeune, I'insulinemie reste superieure a 
la valeur seuil de 3 |iUI/mL et le peptide C plasmatique reste eleve alors que s'effondre 
la glycemie. 

Dans les hypoglycemies factices par injections clandestines et inavouees d'insuline, la 
concentration de peptide C est tres basse, freinee par I'hypoglycemie alors que I'insu- 
linemie est elevee. 
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PLAN DU CHAPITRE 

■ COMPRENDRE LES MARQUEURS TUMORAUX 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'ANTIGENE CARCINO-EMBRYONNAIRE 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALPHAFCETOPROTEINE 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DU CA 15-3 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DU CA 1 9-9 

■ INTERPRETER UN DOSAGE DU CA 125 

■ INTERPRETER UN FROTTIS CERVICO-UTERIN 
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COMPRENDRE LES MARQUEURS TUMORAUX 

Les cellules cancereuses synthetisent et liberent en grande quantite dans les liquides 
biologiques (sang, urines, liquide pleural ou peritoneal) des molecules formees d'ordi- 
naire en petites quantites dans les cellules normales. Ce phenomene peut servir de 
marqueur du processus tumoral. 

Les substances utilisees comme marqueurs sont tres diverses. Elies com- 
prennent : 

■ des molecules normalement presentes uniquement chez le foetus (anti- 
genes oncofcetaux) comme I'antigene carcino-embryonnaire ou I'alphafceto- 
proteine 

■ des proteines antigeniques comme I'antigene specifique prostatique (PSA) ; 

■ des glycoproteines membranaires appartenant au groupe des mucines comme 
les carbohydrate antigenes, CA 1 5-3, CA 1 9-9, CA 1 25 ; 

■ des enzymes telles I'enolase neurospecifique; 

■ des hormones, la thyreoglobuline, I'hormone gonadotrophique chorionique. 

Les substances sont decelables par des techniques histologiques appropriees sur 
les coupes anatomopathologiques et dosables dans le sang par des methodes 
immunochimiques. 

La mise au point de marqueurs tumoraux a fait I'objet de developpements impor- 
tants sans toutefois aboutir totalement. Un bon marqueur tumoral devrait etre a la 
fois sensible et specifique 1 , refleter la masse tumorale, detecter la tumeur a un stade 
infraclinique, en indiquer le grade et le pronostic afin de deceler les recidives apres 
traitement. Aucun marqueur ne satisfait a ces criteres. Le marqueur tumoral ideal 
n'existe pas pour le moment. 

DEPISTAGE 

Les marqueurs connus ne sont pas adaptes au depistage des tumeurs malignes 
dans la population generale en raison de leur faible specificite et d'une sen- 
sibilite insuffisante. Seul le PSA fait exception meme si le depistage systema- 
tique du cancer prostatique chez I'homme de plus de 40 ans est regulierement 
conteste. 


1 La sensibilite exprime I'aptitude du dosage a depister les malades. Elle est estimee par le pour- 
centage de valeurs positives chez les malades. La specificite exprime I'aptitude du dosage a ne recon- 
naitre que les malades a I'exclusion des sujets sains. Elies correspondent au pourcentage de vrais 
negatifs chez les sujets sains. 
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DIAGNOSTIC 

Le diagnostic de cancer reste un diagnostic anatomopathologique porte au terme 
d'une demarche clinico-radiologique ou operatoire. Les marqueurs tumoraux ne 
concourent pas a cette demarche sauf le PSA en tant qu'indicateur d'une biopsie pros- 
tatique, I'AFP en tant qu'element de surveillance chez le cirrhotique, et hCG en cas de 
tumeur testiculaire. 

PRONOSTIC 

La concentration initiale d'un marqueur tumoral est generalement correlee a la masse 
tumorale constituant un element de pronostic. Toutefois elle ne participe pas for- 
cement aux choix therapeutiques qui, souvent, dependent principalement d'autres 
facteurs. 

TRAITEMENT ET SURVEILLANCE 

L'interet des marqueurs tumoraux reside surtout dans la surveillance des cancers trai- 
tes : la reapparition ou la nouvelle augmentation du marqueur temoignant d'une reci- 
dive ou d'une metastase. 

En matiere de surveillance, ('interpretation des concentrations seriques des marqueurs 
tend a substituer a la notion simple de seuil statistique, celle plus complexe mais plus 
fiable de cinetique du marqueur. L'arrivee dans les laboratoires de « logiciels de cine- 
tiques», realisant le trace automatique des courbes devolution des marqueurs tumo- 
raux en fonction du temps (generalement en coordonnees semi-logarithmiques) et le 
calcul des parametres derives, facilite cette evolution. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'ANTIGENE 

CARCINO-EMBRYONNAIRE 

POUR MEMOIRE 

L'antigene carcino-embryonnaire (ACE) est une proteine fcetale synthetisee dans les six 
premiers mois de la gestation. Apres la naissance, on la trouve au pole apical des cellules 
epitheliales du tube digestif mais sa concentration devient tres faible dans le serum. Sa 
surexpression en cas de cancer colorectal en fait le marqueur de reference de ce cancer. 


ACE : valeurs usuelles 

■ Chez I'adulte : < 5 ng/mL (5 ^g/L). 

■ Un peu plus (7,5 ng/mL) chez les tabagiques. 
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CLINIQUE 
Cancer colorectal 

La concentration de I'ACE s'eleve particulierement ou cours des cancers colorectaux. Une 
valeur superieurea 25 ng/mLesttresfrequente (jusqu'a 90%des patients danscertaines series). 
Cette elevation est assez bien correlee au degre d'extension du cancer de sorte que le 
dosage preoperatoire de I'ACE peut etre utile pour distinguer, parmi les patients sans 
envahissement ganglionnaire, ceux qui sont a haut risque de recidive.Toutefois meme 
si ce dosage a une valeur pronostique, aucune donnee de la litterature ne suggere son 
interet pour decider d'un traitement adjuvant (Anaes). 

LACE est le marqueur le plus sensible pour la detection des metastases hepatiques des can- 
cers colorectaux, surtout s'il est associe au dosage des gamma-GT et a I'echographie hepa- 
tique. Une echographie hepatique normale avec une concentration serique augmentee de 
I'ACE est une indication a des investigations complementaires (Ligue contre le cancer). 

Autres cancers 

LACE n'est pas specifique du cancer colorectal. Des elevations superieures a 25 ng/mL 
s'observent dans d'autres adenocarcinomes du tube digestif (oesophage, estomac) ; dans 
les cancers des branches, des ovaires, du sein ; dans le cancer medullaire de la thyroide. 

INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALPHAFCETOPROTEINE 

POUR MEMOIRE 

Premier marqueur tumoral a avoir ete decouvert, I’alphafoetoproteine (AFP) est une glyco- 
proteine du serum foetal (d'ou son nom) que Ton retrouve dans le sang maternel pendant 
la grossesse et dont le role est mal connu. Apres la naissance elle disparaTt, remplacee par la 
serum-albumine et n'est presente ensuite qu'a I'etat de trace. Sa reapparition chez I'enfant 
ou chez I'adulte s'observe dans les cancers du foie et du testicule. Au cours de la grossesse, 
I’augmentation de la concentration de I'AFP sert de marqueur pour des malformations 
foetales du tube neural. Sa diminution est utilisee pour depister une trisomie 21 . 


AFP : valeurs usu elles 

■ Chez I'adulte : < 1 0 ng/mL (ou 8 UI/mL). 

■ Chez I'enfant : 1 0 000 a 1 00 000 ng/mL a la naissance. Decroissance tres rapide en 
quelques semaines. Les taux de I'adulte sont atteints a la fin de la premiere annee. 

■ Chez la femme enceinte entre 1 5 et 1 8 SA : entre 34 et 58 ng/mL (28 et 48 Ul/ 
mL), a la 34 e semaine : 200 ng/mL (1 60 UI/mL). 

■ Dans le liquide amniotique, la concentration maximum est atteinte vers la 
1 5 e semaine (20-50 ftg/mL). 

■ Facteur de conversion : I Ul = 1,12 ng. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE L'ALPHAFCETOPROTEINE 
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CLINIQUE 

Carcinome hepatocellulaire 

■ L'AFP est un marqueur de carcinome hepatocellulaire (CHC). Cette tumeur se 
developpe exceptionnellement dans un foie sain. Elle complique presque toujours 
une hepatopathie chronique (hemochromatose, hepatites B et C notamment) au 
stade de cirrhose. 

■ Au cours de la surveillance d'une hepatopathie chronique, le dosage regulier de 
IAFP a la recherche d'une elevation entre 200 et 400 ng/mL contribue au diagnostic 
du CFHC. Une concentration d'AFP superieure a 400 ng/mL en presence d'un nodule 
hepatique detecte en echographie, affirme pratiquement le diagnostic de CFHC. 

■ Le dosage de IAFP est un element de surveillance apres exerese de la tumeur. Le 
seuil de recurrence clinique est generalement fixe a 1 00 ng/mL. 

Cancers du testicule 

■ Cancer de I'hommejeune, le cancer du testicule comprend d'une part des semi- 
nomes et d’autre part des tumeurs embryonnaires non seminomateuses (chorio- 
carcinomes, terratome). 

■ Les seminomes n'ont pas de marqueurs specifiques : I'AFP n'est pas augmentee. 

■ Des elevations superieures a 200-400 ng/mL associees a une elevation des 
(3-hCG marquent en revanche les tumeurs non seminomateuses du testicule. 

■ Le dosage de I'AFP, s'il concourt au diagnostic d'un gros testicule, est surtout 
important pour le suivi therapeutique. La guerison ne peut etre affirmee que si I'AFP 
revient a des valeurs usuelles.Toute elevation apres traitement evoque une recidive. 

Autres cancers 

L'AFP est elevee (generalement de fagon moderee) dans de nombreux cancers : tera- 
tocarcinomes ovariens surtout mais aussi metastases hepatiques, cancers du pancreas, 
de I'estomac ou des branches. 

Depistage des malformations fcetales au cours de la grossesse 

L'AFP permet le diagnostic antenatal des malformations du tube neural (anencepha- 
lie, spina bifida aperta) par des dosages sur sang matemel et sur le liquide amnio- 
tique recueilli paramniocentese precoce entre la 14 e et la 16 e semainede gestation. Ce 
dosage est indique en cas d'antecedents familiaux ou de decouverte a I'echographie 
fcetale d'une anomalie du tube neural. II montre, en cas d'anomalie, une augmentation 
de I'AFP moderee (2 ou 3 N) dans le serum maternel, tres importante dans le liquide 
amniotique. 
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Associee a celle de la fraction libre d'hCG et de I'estriol non conjugue, entre la 15 e et la 
1 8 e semaine d'amenorrhee, la mesure de I'alphafoetoproteine plasmatique permet d'eva- 
luer le risque de trisomie 21 , la plus frequente des anomalies chromosomiques. Le risque 
de trisomie est signale par une diminution significative de I'AFP (associee a une augmen- 
tation de I'hCG). Le dosage de ces marqueurs ne permet pas d'etablir un diagnostic for- 
mel, mais confronts aux resultats de I'echographie a la recherche d'une augmentation 
de clarte nucale, il permet d'evaluer le risque de trisomie. Ce risque est calcule grace a 
un logiciel prenant en compte, outre les valeurs trouvees, Page de la femme, son poids, 
le tabagisme. Lorsqu'il est egal ou superieur a 1/250, une amniocentese est proposee. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DU CA 15-3 

POURMEMOIRE 

Le CA {carbohydrate antigen) 1 5-3 est un marqueur serique du cancer du sein. C'est une 
glycoproteine appartenant a la famille des mucines epitheliales polymorphes ou plus 
exactement un epitope (determinant antigenique) de la molecule reconnu par deux 
anticorps monoclonaux differents mis au point pour son dosage. 


CA 7 5-3 : valeurs usuelles 
< 25 U/mL (unites arbitraires). 

CLINIQUE 
Cancer du sein 

■ Le CA 1 5-3 n'est ni assez sensible (il n'est augmente que dans 30 % des cancers 
du sein non metastases), ni suffisamment specifique (cf. infra) pour pouvoir servir au 
diagnostic precoce encore moins au depistage du cancer du sein. 

■ Son dosage lors du bilan d'extension initial d'un cancer du sein fait I'objet de dis- 
cussions et n'est pas recommande par la HAS car si I’augmentation de la concen- 
tration de CA 1 5-3 au-dela de 50 U/mL est generalement reconnue comme facteur 
de pronostic defavorable, son independence n'est pas etablie par rapport aux ele- 
ments qui determined la strategie therapeutique. Elle est toutefois une incitation a 
rechercher avec soin des metastases eventuelles. 

■ Le dosage de I'antigene contribue a la surveillance d'un cancer du sein traite. II 
s'eleve dans 75 a 90 % des cas de rechutes ou de metastases, sa sensibilite etant 
plus elevee en cas de metastases osseuses ou pulmonaires que de recidives locales. 

■ Lors du traitement d'une rechute ou d'une metastase, la baisse du CA 15-3 est 
I'un des elements devaluation de I'efficacite therapeutique. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DU CA 19-9 
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Autres tumeurs 

On observe des concentrations de CA 1 5-3 : 

■ tres elevees dans les cancers de I'ovaire, des poumons et du foie ; 

■ elevees, mais generalement inferieures a 70 U/mL, dans les hepatites chroniques, 
les affections endocrines auto-immunes. 

pi Remarque 

Le depistage des formes familiales de cancers du sein se fait par I'analyse molecu- 
laire des genes impliques : BCRA 1 et BCRA 2. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DU CA 19-9 

POURMEMOIRE 

L'antigene CA (carbohydrate antigen) 19-9 est un marqueur du cancer du pancreas. 
C'est une glycoproteine du groupe des mucines. L'epitope (le determinant antige- 
nique) reconnu par I'anticorps monoclonal utilise pour son dosage est un pentasac- 
charide de l'antigene du groupe sanguin Lewis. Les sujets depourvus de genes Lewis 
(Lewis negatifs), qui constituent 5 % de la population generale, ne peuvent synthetiser 
le CA 19-9. 1 Is n'en ont pas dans le sang. 


CA 1 9-9 : valeurs usuelles 

< 37 U/mL (unites arbitraires). 

CLINIQUE 

Cancers du pancreas 

■ L'antigene CA 19-9 est un marqueur peu sensible et non specifique de can- 
cer du pancreas ; il ne peut etre utilise pour son diagnostic precoce ou son 
depistage. 

■ L'augmentation de la concentration de CA 19-9 est un facteur de pronostic lors 
du bilan initial, celle-ci etant correlee avec le volume de la tumeur (et sa resecabi- 
lite). Des valeurs superieures a 1 000 u/mL evoquent une metastase. 

■ Le dosage de l'antigene contribue a la surveillance d'un cancer du pancreas 
traite. II s'eleve en cas de rechutes ou de metastases souvent avant I'apparition de 
signes cliniques et/ou echographiques. 
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Cancers coliques 

■ L'antigene CA 19-9 est aussi un marqueur des cancers colorectaux. Mais sa sen- 
sibilite etant plus faible que celle de IACE, le dosage du CA 19-9 n’est pas recom- 
mande dans la surveillance des cancers coliques (il peut etre dose toutefois dans les 
cas ou IACE est peu ou pas augmente). 

■ Le CA 1 9-9 s'eleve egalement en cas de pancreatite chronique, d'hepatite chro- 
nique ou de lithiase biliaire et surtout en cas de lithiase du choledoque compliquee 
d'angiocholite (jusqu’a plusieurs milliers d'unites). 

INTERPRETER UN DOSAGE DU CA 125 

POURMEMOIRE 

Le CA (carbohydrate antigen) 125 est un marqueur du cancer epithelial de I'ovaire. II est 
reconnu par un anticorps monoclonal dirige contre une lignee cellulaire de cancer ovarien. 


CA 125 : valeursusuelles 

< 35 U/mL (unites arbitraires). 


CLINIQUE 

■ Le CA 125 est le marqueur des adenocarcinomes sereux de I’ovaire (les mar- 
queurs des adenocarcinomes muqueux etant le CA 1 9-9 et I'ACE). 

■ Son dosage est recommande par la LIAS au stade initial du diagnostic car il 
concourt, avec I’imagerie, a la surveillance apres traitement (chirurgical suivi de 
chimiotherapie dans la majorite des cas). Au cours de la chimiotherapie, sa dimi- 
nution temoigne en general d'une regression des lesions. Une diminution tardive, 
apres le quatrieme cycle, peut inciter a prolonger le traitement. 

■ La specificite du CA 125 est faible. Des valeurs elevees s'observent egalement dans 
des affections gynecologiques benignes telles qu'endometriose, kystes ovariens, 
fibromes, infections pelviennes et dans des cancers non ovariens, de I'endometre, du 
sein, du poumon, du foie. Le CA 1 25 est parfois tres eleve dans les cirrhoses ascitiques 
(1000 U/mL), les epanchements peritoneaux et pleuraux non cancereux. 


INTERPRETER UN FROTTIS CERVICO-UTERIN 

Le cancer du col uterin peut etre prevenu par le traitement des dysplasies precance- 
reuses identifiables par le recueil et I'etude des cellules exfoliees a leur surface. 


INTERPRETER UN FROTTIS CERVICO-UTERIN 
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PRELEVEMENT 

Trois prelevements au moins - I'un de I'exocol, I'autre du cul-de-sac vaginal posterieur, le troi- 
sieme de I'endocol - sont faits au debut de I'examen gynecologique au moyen dune spa- 
tule d'Ayre pour I'exocol, une brosse (cyto-brush), ou un ecouvillon de coton pour I'endocol. 
Des etalements sont aussitot realises sur lames et immediatement fixes par pulverisa- 
tion d'un aerosol fixateur. Une technique en milieu liquide plus simple, plus sure est de 
plus en plus adoptee. 

Une abstinence sexuelle durant les 48 heures precedant le prelevement est 
recommandee. 

RESULTATS 

Les anomalies sont classees selon la terminologie consensuelle du systeme de 
Bethesda actualise en 2001 (Anaes ; tableau 11.1). 

Dans le systeme de Bethesda, la qualite du prelevement est d'abord appreciee, distin- 
guant les frottis susceptibles d'etre interprets et les frottis inexploitables. 

Les frottis sont classes en : 

■ frottis normaux, ainsi decrits : «absence de lesion malpighienne intra-epitheliale 
ou de signe de malignite» (negative for intraepithelial lesion or malignancy ou NIL/M) ; 

■ et en frottis anormaux, ainsi decrits : « presence d'anomalies des cellules mal- 
pighiennes (atypical squamous cells ou ASC) ou presence d'anomalies des cellules 
glandulaires (atypical glandulars cells ou AGC)» 2 . 


Tableau 1 1.1 

Resultats des frottis cervicovaginaux (recommandations Anaes) 


Qualite du prelevement 

Satisfaisant/non satisfaisant en raison de : 

FCV normal 

Absence de lesion malpighienne ou de signes de malignite 

Modifications cellulaires 
benignes 

Infection ( Trichomonas , mycose, herpes, etc.) 

Modifications reactionnelles (inflammation, atrophie, sterilet, etc.) 

Anomalies des cellules 
malpighiennes 

Atypies cellulaires malpighiennes de signification indeterminee 
Lesions intra-epitheliales de bas grade 
Lesions intra-epitheliales de haut grade 
Carcinome malpighien 

Anomalies des cellules 
glandulaires 

Atypies cellulaires glandulaires de signification indeterminee 
(AGCUS) 

Adenocarcinome in situ 
Adenocarcinome invasif 


2 Les cellules malpighiennes proviennent de I'exocol, siege des carcinomes epidermoides (les plus 
frequents des cancers du col), les cellules glandulaires proviennent de I'endocol, siege des adenocar- 
cinomes du col uterin. 
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Les anomalies des cellules malpighiennes sont classees en : 

■ atypies cellulaires malpighiennes de signification indeterminee (ASCUS) ; 

■ atypies malpighiennes intra-epitheliales de bas grade ou dysplasies legeres 
(CIN1); 

■ atypies malpighiennes intra-epitheliales de haut grade ou dysplasies moyennes 
(CIN2) ou severes (CIN3) ; 

■ carcinome epidermoide. 

Les anomalies des cellules glandulaires sont classees en atypies cellulaires glandu- 
laires de signification indeterminee (AGCUS), adenocarcinome in situ, adenocarcinome 
invasif. 

DETECTION DES PAPILLOMAVIRUS 

Les papillomavirus, qui sont la cause des banales verrues, infectent aussi les cellules 
epitheliales de la muqueuse genitale. I Is sont impliques dans la genese des cancers du 
col uterin (virus oncogene). 

L'infection a HPV est tres frequente chez la femme jeune (25 % des femmes de 20 ans) 
disparait en general apres 30-35 ans. 

II est possible de detecter IADN des virus HPV par PCR sur les cellules recueillies en 
phase liquide. 
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PLAN DU CHAPITRE 

■ COMPRENDRE L'INFLAMMATION 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE LA C-REACTIVE PROTEIN 

■ INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'HAPTOGLOBINE 

■ INTERPRETER UNE AUGMENTATION DE LA VITESSE DE SEDIMENTATION 
DES HEMATIES (VS) 


Analyses de laboratoire en odontostomatologie 
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COMPRENDRE L'INFLAMMATION 

L'inflammation est un processus tres general qui se deploie en reponse a une agres- 
sion : infectieuse, toxique, traumatique ou tumorale. Elle protege I'organisme en facilitant 
les reponses immunitaires, en eliminant I'agent pathogene et accelerant la reparation 
tissulaire. 

Nombreuses sont les affections a I'origine d'un syndrome inflammatoire : toutes les 
infections aigues ou chroniques, bacteriennes ou virales, les lymphomes et la plupart 
des tumeurs malignes, certains rhumatismes (comme la polyarthrite rhumatoide), cer- 
taines affections digestives (Crohn, rectocolite hemorragique), les vascularites (maladie 
de Horton, peri-arterite noueuse), beaucoup de maladies auto-immunes (des thyroi- 
dites au lupus), certaines affections cardiovasculaires. 

CARACTERISTIQUES DE L'INFLAMMATION 

Quel que soit son siege ou sa cause, une reaction inflammatoire presente toujours 
des caracteres morphologiques qui permettent de la reconnaltre sous le microscope, 
au cours d'une evolution bien connue faite de quatre etapes successives : reaction 
vasculo-exsudative, reaction cellulaire, detersion, cicatrisation. Seules I'intensite et la 
duree de la reaction inflammatoire dependent en partie de la nature de I'agent patho- 
gene et de I'organe lese. 

Les mecanismes de l'inflammation font intervenir les vaisseaux (les tissus depourvus 
de vaisseaux comme le cartilage ou la cornee ne developpent pas de reaction inflam- 
matoire complete), de tres nombreuses cellules (granulocytes, macrophages, lympho- 
cytes, mastocytes, fibroblastes), ainsi que divers mediateurs chimiques susceptibles de 
diminuer, modifier ou entretenir la reponse inflammatoire. 

CLINIQUE 

La semeiologie clinique de l'inflammation est pauvre et ne donne pas idee de la com- 
plexite des phenomenes. Elle comprend : 

■ des signes generaux peu specifiques comme la fievre ou I'anorexie ou I'asthenie ; 

■ des signes locaux, ces fameux signes cardinaux de l'inflammation que sont la 
rougeur, la chaleur, le gonflement, la douleur (une gencive enflammee est doulou- 
reuse, rouge et gonflee. . .) : signes locaux qui ne sont facilement observables que 
dans certains organes. 

II faut done disposer de marqueurs susceptibles de completer la clinique et de recon- 
naltre rapidement un syndrome inflammatoire. Pour etre valables, ces marqueurs 
doivent etre independants de la cause de l'inflammation, apparaitre precocement, 
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avoir une amplitude de variation suffisante et si possible proportionnelle a I'intensite 
de la reaction inflammatoire. Quelques de substances repondent a ces criteres. 

En pratique courante, les marqueurs de I'inflammation sont souvent demandes 
devant une fievre prolongee inexpliquee, des polyartralgies, des myalgies, une uveite, 
une secheresse buccale. Mais il ne faut pas en attendre une grande aide diagnos- 
tique. I Is ne font le plus souvent que confirmer une impression clinique deja forte. 
En revanche, ils sont irremplagables pour le suivi evolutif et pour 1'evaluation de la 
reponse au traitement. En cela, ils se revelent tres utiles en odontologie et en chirur- 
gie buccale. 

MARQUEURS DE L'INFLAMMATION 

Parmi les marqueurs de I'inflammation (tableau 12.1), le dosage de la C-reactive protein 
(CRP) et celui de la procalcitonine sont les plus pratiques car ces proteines sont suscep- 
tibles de variations de grande amplitude ce qui en fait des marqueurs sensibles et leur 
cinetique est rapide ce qui en fait des marqueurs precoces. 

D'autres marqueurs comme I'haptoglobine, I'orosomucoide ou alpha-1 -glycoproteine 
acide (AGP) voient leur concentration serique multipl lee par 3 ou 4 (done beau- 
coup moins que la CRP), 2 a 4 jours apres le debut du processus inflammatoire. Elies 
reviennent a la normale en une dizaine de jours apres la fin de I'inflammation. 

Le fibrinogene a une cinetique encore plus lente. Son augmentation au-dela de 5 g/L 
(pouvant atteindre 10-12 g) est parallele a (’acceleration de la vitesse de sedimenta- 
tion. Cette augmentation n’implique aucun risque accru de thrombose. 

Marqueurs plus tardifs encore sont la fraction C3 du complement et la ceruloplasmine. 
Tres peu de marqueurs sont specifiques : I'haptoglobine est egalement un marqueur 
d'hemolyse, I'orosomucoide un marqueur d'atteinte tubulaire, et le fibrinogene est 
implique dans la coagulation. 

La production des proteines de I'inflammation est toujours diminuee par I'insufflsance 
hepatique. 


Tableau 12.1 

Principales proteines de I'inflammation 


Proteines 

Valeurs usuelles (g/L) 

Delai d'apparition 
(heures) 

Demi-vie (heures) 

CRP 

<0,015 

2 a 4 

12 

Orosomucoide 

0,2 a 1,2 

24 

72 

Haptoglobine 

0,5 a 1,5 

24 

72 

Fibrinogene 

2 a 4 

>48 
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INTERPRETER UNE ELEVATION 
DE LA C-REACTIVE PROTEIN 
POUR MEMOIRE 

Cette proteine, synthetisee par le foie, sous I'action de cytokines pro-inflammatoires, 
est liberee dans le sang a un stade tres precoce de la reaction inflammatoire (moins de 
24 heures). Elle augmente alors dans le serum, pour revenir a une concentration nor- 
male avec la fin de I'inflammation. 


CRP : vale urs usuelles de la CRP 

■ <6 mg/L. 

■ Pour la determination du risque cardiovasculaire : < 3 mg/L. 

■ L'obesite, le tabac, la grossesse augmentent la CRP. 


CLINIQUE 

Inflammations 

■ L'elevation de la CRP au-dessus de 10 mg/L est signe d'inflammation quelle 
qu'en soit la cause. La CRP est un marqueur tres sensible pouvant etre multiplie 
par 30 dans certaines reactions inflammatoires (Horton). Elle permet de suivre au 
plus pres 1'evolution d'un etat inflammatoire car elle est la premiere a se normaliser 
lorsque la reaction inflammatoire prend fin. 

■ La CRP augmente davantage en cas d'infection bacterienne (N x 10) que 
virale (N x 3). Ceci serait particulierement vrai des meningites. Chez I'enfant, le 
seuil decisionnel est de I'ordre de 20 mg/L avant 6 ans de 50 mg/L apres. 

■ La diminution de la CRP a la 48 e heure est consideree par certains comme un cri- 
tere d'efficacite d'une antibiotherapie. 

■ La CRP n'est pas impliquee dans la vitesse de sedimentation des hematies. Une 
vitesse de sedimentation tres augmentee associee a une CRP normale doit evoquer 
un myelome multiple. 

Maladies cardiovasculaires 

■ La CRP est presente dans les plaques d'atherome et liee au cholesterol LDL. Aussi, 
en dehors de poussees inflammatoires, la concentration de CRP est-elle devenue 
un indicateur de risque cardiovasculaire que la mise au point de dosages ultrasen- 
sibles (CRP-us ou hs-CRP en langue anglaise) permet d'apprecier. 

■ Plusieurs travaux ont montre que la concentration serique de la CRP etait correlee de 
fagon lineaire au risque de cardiopathie ischemique et d' accident vasculaire cerebral 
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■ Le risque de developper une maladie cardiovasculaire est faible pour une 
CRP-us inferieure a 1 mg/L, modere pour une CRP comprise entre 1 et 3 mg, 
eleve si la CRP-us depasse 3 mg/L, surtout si conjointement le LDL-cholesterol 
est eleve. 


INTERPRETER UNE ELEVATION DE L'HAPTOGLOBINE 

POURMEMOIRE 

L'haptoglobine est une glycoproteine, synthetisee par le foie, capable de fixer I'hemo- 
globine libre plasmatique (d'ou son nom) et de la neutraliser. 


HaptoglobJnwaleui^jsuelle^ 

■ Chez I'adulte : 0,50 a 1,5 g/L. 

■ Chez I'enfant : l'haptoglobine, nulle a la naissance, croit regulierement 
jusqu'a I'age adulte. 


CLINIQUE 

Hemolyses 

Lorsque se produit une hemolyse, I'hemoglobine liberee dans le plasma est fixee 
par l'haptoglobine et le complexe hemoglobine-haptoglobine est capte par les 
macrophages ce qui permet la recuperation du fer et evite une hemoglobinurie. 
L'haptoglobine baisse. 

La diminution de l'haptoglobine est un signe sensible d'hemolyse intravasculaire (ane- 
mies immunologiques, toxiques, parasitaires, etc.). A I'effondrement de l'haptoglobine, 
s'associe une augmentation des LDH plasmatiques. 

En cas d'hemolyse extravasculaire, intratissulaire (exageration de I'hemolyse physiolo- 
gique dans les macrophages du foie et de la rate comme par exemple dans les tha- 
lassemies), l'haptoglobine reste normale, ne diminuant que dans les formes severes 
lorsqu'une partie de I'hemoglobine est liberee dans le plasma. 

Inflammations 

L'haptoglobine est une proteine de I'inflammation au cours de laquelle sa concentra- 
tion est multipliee par 3 ou 4. Sa cinetique est lente; elle augmente 3 ou 4 jours apres 
le debut de la reaction inflammatoire et diminue en une dizaine de jours apres la fin 
de I'inflammation. 
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Fibroses hepatiques 

La synthese de I'haptoglobine est alteree par la fibrose hepatique. Aussi I'haptoglobine 
est-elle incluse dans les cinq marqueurs du Fibrotest®, utilise comme alternative a la 
ponction-biopsie hepatique dans les hepatites chroniques C. 


INTERPRETER UNE AUGMENTATION DE LA VITESSE 
DE SEDIMENTATION DES HEMATIES (VS) 

POURMEMOIRE 

La sedimentation des hematies dans le tube vertical de Westergreen est influencee par 
divers facteurs, parmi lesquels la concentration plasmatique des proteines impliquees 
dans I'inflammation et les immunoglobulines seriques. 

Mais si cet examen simple, quasi centenaire et insubmersible reste tres demande, il 
n'est pas toujours facile a interpreter et les cas ou une vitesse de sedimentation (VS) 
augmentee, isolee reste inexpliquee ne sont pas rares (20 %). 


Vitesse de sedimenta tion des hemates : valeurs usuelles 

■ Apres 1 heure : 

- homme de moins de 60 ans : < 1 5 mm et de plus de 60 ans : < 20 mm ; 

- femme de moins de 60 ans : < 20 mm et de plus de 60 ans : < 25 mm. 

■ Les mesures de la VS a la 2 e et a la 24 e heure sont inutiles : elles n'apportent pas 
plus de renseignements qu'une mesure unique ala 1 re heure. 

■ La mesure de la VS n'est pas pratiquee pendant la grossesse car elle est regu- 
lierement elevee a partir du 2 e trimestre; un chiffre de 40-50 mm est habituel. 

■ La VS augmente avec I'age. II est dit parfois que la valeur normale de la VS 
est grossierement egale a la moitie de I'age en annees (35 mm pour un age de 
70 ans) chez I'homme, a la moitie de I'age + 1 0 chez la femme. 


CLINIQUE 

■ La VS est augmentee dans les etats inflammatoires quelle qu'en soit la cause : 
maladies infectieuses rhumatismales ou autoummunes, cancers, necroses tissu- 
laires, etc. L'acceleration de la VS est ici correlee a I'augmentation des « proteines 
dites de I'inflammation* (fibrinogene, haptoglobine, orosomucoide, etc.), a I'excep- 
tion toutefois de la C-reactive protein. 

m Les hypergammaglobulinemies monoclonales benignes ou malignes (mye- 
lomes), les elevations polyclonales des immunoglobulines (hepatites chroniques, 
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maladies auto-immunes, infection a VIH, glomerulonephrites a depots d'lgA, etc.) 
sont egalement la cause de VS augmentees. 

■ Les anemies severes (qui diminuent I'hematocrite), les syndromes nephrotiques, 
les fortes hyperlipidemies augmentent la VS, tandis que les polyglobulies, les baisses 
du fibrinogene la diminuent. 

■ La VS n'a guere de signification diagnostique sauf peut-etre en cas d'arterite term 
porale de Horton, une affection faisant courir le risque d'une cecite brutale si elle 
n'est pas reconnue rapidement. L'arterite temporale se traduit par des cephalees 
temporales unilaterales, une disparition du pouls temporal, une acceleration impor- 
tante de la VS. 

■ Vitesse de sedimentation et CRP sont des variables independantes. L'association 
d'une VS tres augmentee et d'une CRP normale evoque un myelome. 
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INTERPRETER UN IONOGRAMME SANGUIN 

L'ionogramme sanguin figure parmi les examens les plus demandes en pratique Cli- 
nique, car il fournit des renseignements importants sur I'etat d'hydratation et la fonc- 
tion renale d'un patient et permet de reconnaitre des troubles de la concentration en 
certains electrolytes qui, bien qu'asymptomatiques, peuvent etre dangereux. 

Son interpretation passe pour difficile : nombreuses en effet, et parfois complexes, 
sont les situations cliniques qui alterent l'ionogramme. En fait, les situations les plus 
compliquees s’observent en milieu d'urgence ou de reanimation. Les modifica- 
tions du ionogramme observees dans le calme du cabinet dentaire sont peu nom- 
breuses et simples. 

Les resultats d'un ionogramme peuvent etre presentes sur deux colonnes. Dans celle 
des cations figurent les concentrations en ions sodium et potassium dans celle des 
anions, celles des bicarbonates et du chlore. Les deux colonnes ne sont pas egales; 
dans le plasma I'electroneutralite est completee, dans la colonne des anions par les 
concentrations des phosphates, des sulfates, des proteines, de divers anions orga- 
niques, dans la colonne des cations par celles du calcium, du magnesium, des ions H + 
qui ne sont pas dosees dans le ionogramme. 

COLONNE DES ANIONS 
Chlore (N = 1 00 a 1 05 mmol/L) 

Bien que le chlore soit I'anion preponderant de la colonne des anions, la chloremie est 
peu informative car elle depend etroitement de celles des bicarbonates et du sodium. 
La chloremie varie comme la natremie : elle augmente dans les memes propor- 
tions qu'elle en cas d'hypernatremie et diminue dans les memes proportions en cas 
d'hyponatremie. 

La chloremie varie en sens inverse de la bicarbonatemie. 

Lorsque survient une acidose metabolique a la suite de pertes digestives (acidoses des 
diarrhees) ou urinaires (acidoses tubulaires renales), le chlore remplace dans la colonne 
des anions, le bicarbonate abaisse (le rein reabsorbant I'ion chlore). 

En cas d'alcalose metabolique a la suite de vomissements abondants ou de traite- 
ments diuretiques, les bicarbonates deplacent le chlore et I'abaissement de I'equilibre 
ionique est ainsi respecte. II en est de meme lorsqu'une hypercapnie chronique, resul- 
tant d'une bronchopneumopathie chronique, entralne une acidose respiratoire : le 
rein augmente la regeneration des bicarbonates et le chlore diminue. 

Bicarbonates (N = 22 a 26 mmol/L) 

Les bicarbonates constituent le tampon le plus important du secteur extracellulaire. 
I Is se combinent aux ions hydrogene pour former de I'acide carbonique (H 2 C0 3 ) 
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susceptible de se dissocier pour donner du dioxyde de carbone (C0 2 ) et de I'eau. 
I Is se comportent comme une eponge capable d'absorber puis d'eliminer les ions 
H + . Les variations des bicarbonates traduisent les troubles de Pequilibre acide-base 
d'origine metabolique. 

Diminution des bicarbonates (< 22 mmol/L) 

Une baisse des bicarbonates peut correspondre a une acidose metabolique. 

La plupart des acidoses metaboliques sont dues a des surcharges acides (des sur- 
charges en ions H + ) qui consomment les bicarbonates "tampon". Ces grandes acidoses, 
diabetiques, lactiques ou de I'insuffisance renale aigue sont des urgences hospitalieres. 
Le contexte etiologique est evident. Elies ne sont pas observees au cabinet. 

C'est dans un contexte plus calme que s'observent les acidoses metaboliques par 
pertes de bicarbonates. Dans ce cas, ceux-ci sont remplaces mmol/mmol par du 
chlore dans la colonne des anions. L'acidose est «hyperchloremique». 

La perte de bicarbonates peut etre digestive au cours d'une diarrhee chronique quelle 
qu'en soit la cause. La perte de bicarbonates peut etre renale due a une insuffisance 
de la reabsorption des bicarbonates en cas d'insuffisance renale ou une diminution 
de leur regeneration dans le cadre d'une acidose tubulaire renale. Constitutionnelle 
chez I'enfant, l'acidose tubulaire renale se rencontre chez I'adulte, dans les myelomes 
avec excretion de chaines legeres, dans les maladies auto-immunes avec hyperimmu- 
noglobulinemie, les nephrites interstitielles chroniques, I'amylose renale. 

Si la baisse des bicarbonates est notee chez un patient en hyperventilation (grossesse, 
sejour en altitude, anxiete, fievre, anemies), penser a la compensation d'une alcalose 
ventilatoire avec hypocapnie. 

Augmentation des bicarbonates (< 26 mmol/L) 

Une augmentation des bicarbonates traduit avant tout une alcalose metabolique. 

Les causes habituelles des alcaloses metaboliques sont une perte d'HCh gastrique 
en raison de vomissements incoercibles, situation peu frequente au cabinet dentaire, 
ou une perte de NH 4 CI _ sous I'effet de diuretiques, cause evidente. Dans les deux cas, 
I'hyperbicarbonatemie s'accompagne d'une hypochloremie et souvent d'une hypo- 
kaliemie. Exceptionnellement, I'alcalose revele un mineralocorticisme se traduisant 
par une hypertension arterielle avec hypokaliemie justifiant la recherche d'un hype- 
raldosteronisme ( cf. p. 45). 

Chez un patient suivi pour une bronchopneumopathie chronique, I'elevation 
des bicarbonates est due a la compensation renale d'une acidose gazeuse due 
a une hypercapnie par hypoventilation alveolaire. Ici encore le diagnostic est 
facile. 
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COLONNE DES CATIONS 
Sodium (N = 1 38 a 1 42 mmol/L) 

Le sodium (Na + ) est le principal cation extracellulaire. De lui depend pour pres de la 
moitie Posmolalite plasmatique. 

Hyponatremies (Na + < 135 mmol/L) 

L'hyponatremie est un desordre frequent. Elle resulte d'une surcharge hydrique relative 
(apports hypotoniques) associee a une atteinte transitoire des capacites renales de 
dilution (secretion d'hormone antidiuretique persistante empechant le rein d'excreter 
de I'eau libre). 

Une hyponatremie s'analyse en fonction de I’hyd ratation du secteur extracellulaire, 
autrement dit de la volemie. La volemie n'est pas deduite des examens de labo- 
ratoire (sauf peut-etre de I'hematocrite en I'absence d'anemie ou de polyglobulie) 
mais de I'examen clinique. 

Lorsque la volemie est normale (cas habituel au cabinet dentaire), l'hyponatremie 
est provoquee par une secretion inappropriee de I'hormone antidiuretique (ADH) ou 
SIADH. 

II est du a la liberation d'hormone antidiuretique (ou d'une substance ADH-like) par un 
cancer, une pneumopathie ou decoule d'une intervention, d'une lesion cerebrome- 
ningee, de facteurs psycho-emotionnels ou medicamenteux (neuroleptiques, diure- 
tiques), d'une hypothyroid ie, d'une potomanie. II est d'observation courante chez les 
sujets ages multimedicamentes ou hyper-hydrates a (occasion d'une canicule. 

Les hyponatremies hypovolemiques, parfois qualifies «de depletion*, ont pour point 
de depart une deshydratation extracellulaire. L'hyponatremie n'est pas directement 
en rapport avec des pertes sodees digestives (vomissements, diarrhees) ou urinaires 
(nephrites interstitielles, traitements diuretiques). Elle est due au fait que les patients 
continuent de boire, en depit de ces pertes et alors que leurs capacites de dilution de 
I'urine sont alterees. 

Les hyponatremies hypervolemiques sont le fait des insuffisances cardiaques, 
des cirrhoses avec ascite, des syndromes nephrotiques. Le diagnostic est facile et 
hospitalier. 

Pour plus de details sur les hyponatremies, cf. p. 1 96. 

Hypematremies (Na + > 1 45 mmol/L) 

L'hypernatremie est bien moins frequente que l'hyponatremie. Elle est le temoin d'une 
deshydratation importante et negligee, chez un patient incapable de boire parce 
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que grabataire, dement, comateux. Elle ne s'observe evidemment pas au cabinet 
odontologique. 

Potassium (N = 3,5 a 4,5 mmol/L) 

C'est le cation le plus abondant de I'organisme. A 98 % intracellulaire, il joue un role 
essentiel dans I'activite neuromusculaire. 

La kaliemie est importante a considerer chaque fois qu'un desequilibre acidobasique 
est suspecte ou lorsqu'un traitement potentiellement hypo- ou hyperkaliemiant est 
prescrit (diuretique ou IEC). 

Toute dyskaliemie peut entrainer des complications cardiaques menagant le pronostic 
vital. Toute hypokaliemie < 3 mmol/L et toute hyperkaliemie < 5,3 mmol/L impliquent 
une consultation cardiologique d'urgence. 

Hyperkaliemies (K + > 5 mmol/L) 

L'hyperkaliemie est relativement rare. 

Elle est redoutee en cas d'insuffisance renale aigue qui est la cause principale de 
l'hyperkaliemie. 

En dehors de ce contexte d'urgence, une hyperkaliemie evoque un traitement 
hyperkaliemant avec des medicaments diminuant la secretion d'aldosterone, 
comme les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC), les antagonistes des 
recepteurs de I'angiotensine II. 

Les dialyses combattent l'hyperkaliemie moderee et tardive de I'insuffisance renale 
chronique. La kaliemie remonte progressivement entre deux seances de dialyse sans 
atteindre des taux dangereux la veille de la seance suivante. 

Hypokaliemies (K + < 3 mmol/L) 

Une hypokaliemie traduit presque toujours une perte de potassium digestive ou renale. 
Les pertes potassiques sont importantes en cas de diarrhees abondantes ou prolon- 
gees quelle qu'en soit la cause, infectieuse, inflammatoire, tumorale (tumeur villeuse) 
ou medicamenteuse (maladie des laxatifs). 

Les pertes renales sont dues, dans la majorite des cas, a des traitements par les diu- 
retiques hypokaliemants (Esidrex®, Fludex®, Lasilix®), surtout lorsqu'ils sont presents 
a des patients en hyperaldosteronisme secondaire (insuffisance cardiaque, cirrhose 
ascitique). Exceptionnellement, elles revelent un hyperaldosteronisme primaire (syn- 
drome de Conn par adenome ou hyperplasie bilaterale des surrenales) evoque chaque 
fois qu'une hypokaliemie s'accompagne d'hypertension arterielle. 

Pour plus de details sur les hyper et hypo-kaliemies, cf. p. 1 97. 
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INTERPRETER UN DOSAGE DU SODIUM SANGUIN 

POUR MEMOIRE 

Le sodium est le cation le plus important du secteur extracellulaire dans lequel il se 
trouve sous forme de chlorures et de bicarbonates. Les sels de sodium constituant les 
principaux electrolytes osmotiquement actifs du secteur extracellulaire, les variations 
de I'eau et du sodium sont etroitement liees. 


Sodium sangujrwalewwsuelle^ 
138 a 142 mmol/L. 


HYPONATREMIE (SODIUM SANGUIN <135 MMOL/L) 

L'hyponatremie est rarement symptomatique et c'est habituellement une decouverte 
d'examen systematique, tout au moins au cours des hyponatremies chroniques qui 
sont observees au cabinet dentaire. 

L'hyponatremie est toujours liee a un exces d'eau. Celui-ci resulte le plus souvent 
d'une surcharge hydrique relative (apports hypotoniques comportant plus d'eau que 
de sel) ou d'une atteinte transitoire des capacites renales de dilution (une secretion 
d'hormone antidiuretique persistante empeche le rein d'excreter de I'eau libre) ou des 
deux mecanismes. 

En pratique, les hyponatremies sont classees en fonction de I'hyd ratation du secteur 
extracellulaire, de la volemie. La volemie n’est pas appreciee sur des criteres biolo- 
giques mais sur des signes cliniques (frequence cardiaque, pression arterielle, etc.) 

Hyponatremies euvolemiques 

Les causes de l'hyponatremie avec secteur extracellulaire normal sont les grandes 
hypothyroid ies, les insuffisances antehypophysaires et surtout le syndrome de secre- 
tion inappropriee de I'ADH ou SIADH. 

Le SIADH est une hypotonie plasmatique provoquee par une secretion d'hormone 
antidiuretique (ADH) inappropriee. La secretion d'ADH est inappropriee dans la 
mesure ou elle persiste en depit de I'hypotonie plasmatique. L'hyponatremie hypo- 
tonique coexiste avec une natriurese conservee (> 30 mmol/L) et des urines anorma- 
lement concentrees (I'osmolalite urinaire est de I'ordre de 200 ou 300 mOsm/kg H 2 0 
alors qu'elle devrait descendre au-dessous de 1 00 mOsm/kg H 2 0). 

Le syndrome de secretion inappropriee d'ADH est tres frequent. II peut etre du a la 
liberation d'hormone antidiuretique (ou d'une substance ADH-like) par un cancer ou 
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lie a une lesion cerebromeningee, des facteurs psycho-emotionnels ou medicamen- 
teux affectant le fonctionnement des centres hypothalamiques de secretion de I'ADH 
(tableau 13.1). 

II est d'observation courante dans les suites operatoires marquees par I'angoisse et la 
douleur ainsi que chez les sujets ages multimedicamentes ou hyperhydrates a I'occa- 
sion d'une canicule. 


Tableau 13.1 

Principales causes du syndrome de secretion inappropriee d'ADH 


Cancers 

Cancer bronchique a petites cellules 

Cancer du pancreas, de la vessie, de la prostate 

Lymphomes 

Mesotheliomes 

Atteintes du systeme nerveux 

Traumatismes craniens, tumeurs cerebrales, AVC 
Meningites, meningo-encephalites, hemorragies meningees 

Pneumopathies 

Pneumonies bacteriennes et virales 
BPCO evoluees 
Ventilation artificielle 

Medicaments 

Inhibiteurs de la recapture de la serotonine, opiaces, 

Tegretol®, carbamazepine 

Vincristine 


Hyponatremies hypovolemiques 

Ces hyponatremies, parfois qualifies «de depletion®, ont pour point de depart une 
deshydratation extracellulaire. L'hypovolemie qui en resulte stimule la secretion d'ADH. 
L'hyponatremie n'est pas directement en rapport avec les pertes sodees; elle est due 
au fait que les patients continuent de boire alors que leurs capacites de dilution de 
I'urine sont alterees par la secretion d'ADH. 

Les pertes sodees responsables de la deshydratation peuvent etre urinaires ou digestives : 

■ les pertes sodees urinaires peuvent etre dues a des nephropathies tubulo- 
interstitielles (aigues ou chroniques secondaires a un reflux vesico-ureteral, une 
lithiase, ou toxiques par abus d'analgesiques). Mais la majorite de ces hyponatre- 
mies s'observe au cours des traitements par diuretiques thiazidiques qui diminuent 
les capacites d'excretion renale de I'eau. II est important de recommander aux 
patients qui enprennent de ne pas boire exagerement (contrairement a ce qui est 
souvent conseilleau sujetage); 

■ les pertes digestives sont secondaires aux vomissements, diarrhees, aspirations 
digestives prolongees, fistules digestives. En cas de pertes digestives, la natriurie est 
basse, inferieure a 20 mmol/L. 
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Hyponatremies hypervolemiques 

Le diagnostic de ces hyponatremies hospitalieres est facile : I'hyponatremie est notee 
au cours d'une insuffisance cardiaque, d'une cirrhose avec ascite, d'un syndrome neph- 
rotique, d'une hypo-albuminemie digestive. Dans ces situations d'importante inflation 
hydrosodee avec un exces d'eau superieur a I'exces de sel, les barorecepteurs arteriels 
perpoivent une diminution de pression. En reponse a cette «hypovolemie efficace»ou 
« relative », ils annulent I'effet inhibiteur de I'hyponatremie sur la secretion d'hormone 
antidiuretique (ADH). 


HYPERNATREMIE (SODIUM SANGUIN >145 MMOL/L) 

L'hypernatremie est beaucoup plus rare que I'hyponatremie. 

En pratique courante, elle est due a une deshydratation, c'est-a-dire a des pertes d'eau. 
Ces pertes peuvent etre : 

■ renales (diabete insipide vrai par lesion diencephalo-hypophysaire ou nephroge- 
nique); 

■ respiratoires (intubes, tracheotomises, voyageurs exposes a une atmosphere 
chaude et seche); 

■ cutanees (coup de chaleur). 

Toute hypernatremie entralne immediatement une sensation de soif, signe d'alerte 
extremement puissant et solide, disparaissant rarement. Si la soif est etanchee, la cor- 
rection de la deshydratation fait disparaltre l'hypernatremie. 

Ce signe ne s'observe done que chez des patients prives de la possibility de boire : 
nourrissons, vieillards confus, patients comateux, grabataires abandonnes, operes mal 
surveilles. 


B 


Remarque 


Natremie/osmolalite plasmatique : la natremie est a I'origine de 95 % de I'osmo- 
lalite efficace extracellulaire. Toutefois la natremie ne reflete pas bien I'osmolalite 
efficace lorsque se trouvent dans le sang des substances osmotiquement actives, 
comme le glucose. Dans ce cas, il se produit un appel d'eau du secteur cellulaire 
vers le plasma qui abaisse la concentration de sodium, ce qui donne a penser que 
I'osmolalite plasmatique est plus diminuee qu'elle ne Test en realite. En cas d'hy- 
perglycemie, par exemple, toute augmentation de la glycemie de 5,5 mmol/L pro- 
voque une diminution de la natremie de 1,6 mmol/L. 
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INTERPRETER UN DOSAGE DU POTASSIUM SANGUIN 

POURMEMOIRE 

Le potassium dose par les automates dans le cadre d'un ionogramme sanguin est un 
cation intracellulaire elimine quasi exclusivement par le rein, dans le tube distal, par un 
mecanisme controle par I'aldosterone. 

Potassium sanguir^mleui^jsuelles 

3,5 a 4,5 mmol/L (ou mEq/L). 

HYPERKALIEMIES (K + > 5,3 MMOL/L) 

Clinique 

L'hyperkaliemie est habituellement asymptomatique. Elle entraine parfois des nau- 
sees, des paresthesies des membres inferieurs, une faiblesse musculaire. 

Elle fait courir le risque de troubles du rythme, de la conduction et d'arret car- 
diaque. Toute hyperkaliemie impose done une consultation cardiologique en 
urgence. 

L'hyperkaliemie est relativement rare car les mecanismes d'excretion urinaire du potas- 
sium sont puissants. Elle resulte soit d'une diminution de I'excretion urinaire de potas- 
sium, soit d'un transfert du potassium cellulaire vers le plasma et souvent des deux 
mecanismes combines. 

Hyperkaliemies par diminution de I'elimination renale 

La diminution de I'excretion urinaire du potassium est le fait des insuffisances 
renales : 

■ Linsuffisance renale aigue est la cause principale de l'hyperkaliemie. Celle-ci peut 
apparaitre rapidement et atteindre des valeurs dangereuses imposant une dialyse 
immediate; 

■ dans Linsuffisance renale chronique, l'hyperkaliemie est moderee et tardive, 
n'apparaissant que lorsque la clairance de la creatinine est inferieure a 5 mL/min. 
La kaliemie remonte progressivement entre deux seances de dialyse sans atteindre 
des taux dangereux la veille de la seance suivante. 

Hyperkaliemies medicamenteuses 

La deuxieme cause d'hyperkaliemie est representee par les medicaments. 

Les medicaments diminuant la secretion d'aldosterone, comme les inhibiteurs de I'en- 
zyme de conversion (IEC), les antagonistes des recepteurs de I'angiotensine II et, a un 


198 


Equilibre hydro-electrolytique 


moindre degre, les anti-inflammatoires non stero'idiens qui diminuent la secretion de 
renine, imposent une surveillance de la kaliemie. 

Hyperkaliemies par transfert 

Toutes les acidoses qu'elles soient gazeuses ou surtout metaboliques comme I’acidoce- 
tose diabetique. Toutes les grandes destructions cellulaires - brulures etendues, lyse de 
cellules neoplasiques au cours des chimiotherapies, rhabdomyolyses - elevent la kaliemie. 


HYPOKALIEMIES (K + < 3 MMOL/L) 

L'hypokaliemie resulte soit de pertes (digestives ou urinaires) soit, plus rarement, de 
carences d'apports. Elle estfavorisee par I'alcalose. 

Clinique 

L'hypokaliemie peut se reveler par une fatigue musculaire, des myalgies, des paresthesies. 
Lorsqu'elle est profonde peuvent survenir des paralysies flasques des membres ou des 
muscles respiratoires, un ileus (occlusion) paralytique du a la paresie de la musculature lisse. 
L'hypokaliemie peut entrainer des troubles du rythme cardiaque, surtout lorsqu'elle 
est < 2,5 mmol/L et s'est installee rapidement.Toute hypokaliemie impose un electro- 
cardiogramme d'urgence. 

Hypokaliemies par pertes intestinales 

Les pertes potassiques sont importantes en cas de diarrhees abondantes ou prolon- 
gees quelle qu'en soit la cause, infectieuse, inflammatoire, tumorale (tumeur villeuse) 
ou medicamenteuse (maladie des laxatifs). En cas de diarrhee, une acidose par perte 
fecale de bicarbonates estfrequente. 

Les vomissements provoquent egalement des hypokaliemies avec une alcalose due 
principalement a la perte d'ions chlore. En cas de pertes digestives, la kaliurese est 
basse, < 10 mmol/24 h. 

Hypokaliemies par pertes urinaires 

Les pertes renales sont dues, dans la majorite des cas, a des traitements par les diure- 
tiques hypokaliemants (Esidrex®, Fludex®, Lasilix®), surtout lorsqu'ils sont presents a 
des patients en hyperaldosteronisme secondaire. 

Les hypermineralocorticismes sont la deuxieme cause d'hypokaliemie par pertes uri- 
naires : qu'il s'agisse d'un hyperaldosteronisme secondaire (insuffisance cardiaque, 
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cirrhose ascitique) ou d'un hyperaldosteronisme primaire : syndrome de Conn par ade- 
nome ou hyperplasie bilaterale des surrenales. 

Un syndrome de Conn est evoque chaque fois qu'une hypokaliemie s'accompagne 
d'hypertension arterielle. L'aldosterone elevee contrastant avec une renine plasma- 
tique basse fait le diagnostic. 

On observe enfin des hypokaliemies par hyperkaliurese au cours des polyuries osmo- 
tiques, des reprises de diurese lors des insuffisances renales aigues, dans les anas- 
tomoses uretero-digestives (associees alors a une acidose hyperchloremique) et les 
nephrites interstitielles avec pertes de sel. 

En cas de pertes urinaires, la kaliurese est elevee, au-dessus de 20 mmol/24 h. 

Hypokaliemies par transfert 

Toutes les alcaloses metaboliques ou gazeuses peuvent entralner une hypokaliemie 
par transfert. L'insuline favorise egalement I'entree du potassium dans les cellules. Le 
risque d'hypokaliemie est done important chez les diabetiques fortement hyperglyce- 
miques traites par insuline. 

Les autres hypokaliemies par transfert sont rares : paralysie periodique familiale de 
Westphall, paralysie periodique de I'hyperthyroi'die, intoxication par la chloroquine. La 
paralysie periodique familiale de Westphall se caracterise par des acces de paralysie 
de plusieurs heures, frappant les membres (rarement les muscles respiratoires), parfois 
declenches par la prise de glucides et une hypokaliemie < 3 mmol/L. Les acces sont 
espaces par la prise de potassium ou d'acetazolamide. 

Les carences d'apports ne s'observent guere que chez les grands alcooliques et au 
cours de I'anorexie mentale. 

INTERPRETER UN DOSAGE DES BICARBONATES 

PLASMATIQUES 

POURMEMOIRE 

Les bicarbonates plasmatiques (HC0 3 ), I'un des deux principaux composants de la 
colonne des anions de I'ionogramme sanguin, constituent le tampon le plus impor- 
tant du secteur extracellulaire. I Is se combinent aux ions hydrogene pour former de 
I'acide carbonique (H 2 C0 3 ) susceptible de se dissocier pour donner du dioxyde de car- 
bone (C0 2 ) et de I'eau. Ms se comportent comme une eponge capable d'absorber puis 
d'eliminer les ions H + . Le dosage des bicarbonates permet de reconnaitre les troubles 
de I'equilibre acide-base d'origine metabolique. 
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Bicarbonates plasmatir^ 


ues : valeurs usuelles 


22 a 26 mmol/L (ou mEq/L). 


CLINIQUE 

Augmentation des bicarbonates plasmatiques (alcaloses 
metaboliques) 

L'augmentation des bicarbonates traduit le plus souvent une alcalose metabolique, 
definie par I'elevation simultanee du pH > 7,42 et des bicarbonates plasmatiques 
> 26 mmol/L. 

Elle est rarement symptomatique, decelee ordinairement par la lecture d'un iono- 
gramme demande systematiquement. 

Les causes habituelles de I'alcalose metabolique sont d'une part les vomissements et 
les aspirations gastriques, d'autre part la prise de diuretiques chloruretiques. 

Les vomissements d'HCh entralnent une perte d'acide chlorhydrique (Hcl). Cette den 
niere est equivalente a un apport de bicarbonates (du C0 3 H - etant produit du cote 
sanguin par les cellules gastriques). Les diuretiques de I'anse (furosemide, bumeta- 
mide) ou thiazidiques (hydrochlorothiazide) augmentent la reabsorption des bicarbo- 
nates dont la concentration augmente dans le plasma. 

Rarement, I'alcalose metabolique traduit un hypermineralocorticisme : hyperaldoste- 
ronisme primaire ou secondaire, Cushing, hyper-reninemie (cf. aldosterone, p. 44 et 
cortisol, p. 99). 

Diminution des bicarbonates plasmatiques (acidoses metaboliques) 

L'acidose metabolique est definie par la baisse simultanee du pH < 7,38 et des bicarbo- 
nates plasmatiques < 22 mmol/L. 

Le signe clinique le plus habituel de l'acidose metabolique est la «dyspnee» de 
Kussmaul, une hyperventilation sine materia, qui n'echappe pas a un examinateur 
averti. La gazometrie en mettant en evidence une diminution de la PaC0 2 la confirme 
ainsi que le caractere metabolique de l'acidose. 

L'acidose metabolique peut etre due soit a une surcharge acide (un exces d'ions H + ), 
soit a une perte de bicarbonates (digestive ou renale). Pour distinguer ces deux situa- 
tions, il est classique de calculer le «trou anionique » (TA) ou difference entre les cations 
et les anions doses : Na + + K + (HCO s + Cl - ). La valeur normale du TA est de 1 6 mmol/L 
(1 40 + 4) - (1 04 + 24) = 1 6. Le trou anionique n'a pas de realite physiologique. C'est un 
instrument de classification qui contribue au diagnostic, meme si la cause d'une aci- 
dose metabolique est souvent rendue evidente par le contexte clinique. 
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Acidoses par surcharges acides (trou anionique eleve, >16 mmol/L) 

Dans ces acidoses s'accumulent dans I'organisme des ions H + qui «consomment» des 
tampons bicarbonates ainsi que des anions non chlores generalement indoses; le trou 
anionique est eleve. Les principales causes d'acidose metabolique avec trou anionique 
eleve sont des urgences hospitalieres : 

■ acidose lactique habituellement liee a un choc, a une hypoxemie; 

■ acidocetose du diabete, de I'alcool ou du jeune, 

■ insuffisance renale aigue; 

■ intoxications au salicylate, a I'ethylene glycol. 

Au cabinet dentaire, les seules acidoses a trou anionique eleve rencontrees sont liees a 
une insuffisance renale chronique (IRC). 

Au cours de I'insuffisance renale chronique, la diminution de la filtration glomerulaire 
augmente les anions indoses du plasma (sulfates, phosphates), ce qui augmente le 
trou anionique. II se produit en outre une diminution de la production d'ammoniac 
a peu pres proportionnelle a la reduction nephronique ce qui obere I'elimination uri- 
naire des ions H + . 

La baisse des bicarbonates est longtemps moderee dans I'lRC se situant autour de 
1 6-1 8 mmol/L avec une chloremie et une kaliemie proches de la normale. Ceci est du 
au tamponnement des ions H + par les tissus osseux qui fixent les ions H + sous forme 
de phosphates et liberent du carbonate de calcium. Ce mecanisme favorise la demi- 
neralisation osseuse, composant habituel, (avec I'hyperparathyroidie secondaire), de 
I’osteodystrophie renale. 

Acidoses par pertes de bicarbonates (trou anionique normal < 16 mmol/L) 

Lorsque I'acidose est liee a des pertes de bicarbonates, ceux-ci sont remplaces par du 
chlore dans la colonne des anions. Le trou anionique reste normal et cette forme d'aci- 
dose metabolique est dite «hyperchloremique». 

Causes digestives 

La perte de bicarbonates peut etre digestive. Les secretions pancreatiques, biliaires 
et de I'intestin grele, riches en bicarbonates, sont normalement reabsorbees par le 
colon, et I'excretion fecale de bicarbonates est normalement nulle. II n'en est plus 
de meme en cas de diarrhee aigue importante ou chronique due par exemple a une 
maladie inflammatoire intestinale (maladie de Crohn, rectocolite hemorragique). 

Acidoses tubulaires renales 

La perte de bicarbonates peut etre renale due a une insuffisance de la reabsorp- 
tion des bicarbonates ou une diminution de leur regeneration. Ces anomalies sont 
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regroupees sous le terme d'acidose tubulaire renale, diagnostic a evoquer chez tout 
patient ayant une acidose metabolique a trou anionique normal sans explication Cli- 
nique evidente et dont le pH urinaire, mesure a la bandelette, est eleve (> 5,5) en 
depit de I'acidose. 

Chez I'enfant, I'acidose tubulaire renale est generalement constitutionnelle, s'obser- 
vant souvent dans le cadre d'un syndrome de Fanconi (glycosurie normoglycemique, 
aminoacidurie, hyperphosphaturie). 

Chez I'adulte, elle se rencontre dans les myelomes avec excretion de chaines legeres, 
dans les maladies auto-immunes avec hyper-immunoglobulinemie, les nephrites 
interstitielles chroniques, I'amylose renale. 

On en distingue plusieurs types dont le diagnostic est fait au moyen d'epreuves d'aci- 
dification urinaire. 

INTERPRETER UN DOSAGE DU CALCIUM SANGUIN 

POUR MEMOIRE 

Le calcium plasmatique ne represente qu'une fraction minime du capital calcique 
car la quasi-totalite (99 %) du calcium se trouve dans le squelette. Mais il intervient 
comme effecteur de nombreuses enzymes et, a ce titre, joue un role important 
dans I'automatisme cardiaque, la contraction des muscles lisses et stries, la conduc- 
tion nerveuse. Le maintien de la calcemie dans les zones etroites de la normalite 
resulte du jeu conjugue de trois hormones : la vitamine D, la parathormone et la 
calcitonine. 


Calcium (sang^^aleurwsuelle^ 

■ 2,20 a 2,60 mmol/L (90 a 105 mg/L). 

■ Facteurs de conversion : mg/L x 0,025 = mmol/L et mmol/L x 40 = mg/L. 

■ L'interpretation de la calcemie doit tenir compte de I'albuminemie, car une 
partie du calcium plasmatique est liee aux proteines plasmatiques (forme 
dite non diffusible ou non ultrafiltrable). Une variation de 10 g d'albumine 
autour de 40 g/L fait varier la concentration calcique de 0,2 mmol/L. 

■ Calcemie corrigee (mg/L) = calcemie (mg/L) + [40 - albuminemie (g/L)] 
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CLINIQUE 

Hypercalcemies (calcemie >105 mg/L ou 2,60 mmol/L) 

L'hypercalcemie reste habituellement asymptomatique, de sorte que nombre d'hy- 
percalcemies sont decouvertes fortuitement. Au-dela de 3 mmol/L, une asthenie, 
des nausees, une polyurie peuvent apparaitre et l'hypercalcemie peut provoquer des 
troubles du rythme, un arret cardiaque. Une hypercalcemie superieure a 3 mmol/L 
(1 20 mg/L) est une urgence. 

Les causes d'hypercalcemie sont multiples (plus d'une vingtaine) mais les deux princi- 
pales sont les cancers osseux et I'hyperpa rathyroTdie (90 % des cas). 

Cancers 

Les hypercalcemies neoplasiques posent peu de problemes de diagnostic car, lorsqu'elles 
surviennent, le cancer est generalement connu. 

Elies sont dues a des metastases osteolytiques bien visibles sur les radiographies ou 
les scintigraphies. Le cancer en cause est un cancer du sein dans la moitie des cas, un 
cancer bronchique epidermoide, un cancer de la prostate, du corps thyroTde ou du 
rein dans les autres. Le myelome multiple se complique une fois sur trois d'une hyper- 
calcemie de mauvais pronostic. 

II est plus difficile de reconnaitre les « hypercalcemies humorales des cancers» (HHC) 
ou la tumeur (bronchique, ORL, ou du col uterin ou lymphomateuse), secrete une 
substance osteolytique reproduisant les effets de I'hormone parathyroi'dienne : hypo- 
phosphoremie, elevation marquee des phosphatases alcalines, tres forte hypercalce- 
mie. Signe fondamental, la PTH est basse adaptee a l'hypercalcemie au contraire de 
I ' hype r pa rathyroVd i e primaire. 

HyperparathyroTdie 

L'hyperparathyroidie primaire frappe deux fois plus les femmes que les hommes, entre 
45 et 65 ans. Elle est due dans 85 % des cas a un adenome benin d'une seule glande, 
dans 1 % des cas a un cancer parathyroidien. 

Elle est rarement evoquee devant une lithiase calcique, une osteite fibrokystique, des 
ulceres gastroduodenaux recidivants. Le plus souvent, c'est une decouverte d'examen 
systematique. 

La parathormone est elevee > 50 pg/mL, inappropriee a l'hypercalcemie. 

Une hypophosphatemie inferieure a 0,9 mmol/L (27 mg/L) est habituelle, due a la dimi- 
nution de la reabsorption renale du phosphore. II est parfois note une acidose hyperchlo- 
remique (absente dans les autres causes d'hypercalcemie) ainsi qu'une augmentation 
des marqueurs du remodelage osseux (phosphatases alcalines). La calciurie est normale 
ou elevee > 1 50 mg /24 h ce qui exclut une hypercalcemie hypocalciurique familiale. 
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Autres causes d'hypercalcemies 

Apres ces deux causes principales, cancers et hyperparathyrofdie primaire, viennent 
les granulomatoses et notamment la sarcoi'dose, ou I'hypercalcemie est due a une 
hyperabsorption calcique par formation anormale, dans le granulome, de calcitriol 
(1-25-hydroxy-cholecalciferol), dosable dans le sang ( cf. vitamine D p. 146). 

Les autres causes sont plus rares (10 %) : immobilisation prolongee, thyrotoxicose, 
hypervitaminose D, syndrome des buveurs de lait et d'alcalins. 

Hypocalcemies (calcemie < 90 mg/L ou 2,20 mmol/L) 

L'hypocalcemie peut se manifester par des crises de tetanie chez I'enfant, des picote- 
ments du pourtour de la bouche chez I'adulte. Ses deux risques sont les troubles du 
rythme cardiaque et le spasme larynge. 

Elle reconnait trois causes : I'insuffisance renale chronique, le deficit en vitamine D et 
I'hypoparathyroidie. 

Insuffisance renale chronique (IRC) 

L'lRC est la cause la plus habituelle d'hypocalcemie. Elle est due a fhyperphosphoremie 
et a la diminution de la production de calcitriol. Elle provoque une hyperparathyroidie 
secondaire deletere, qui tend a la corriger ( cf. p. 147). 

Hypovitaminose D 

Le deficit en vitamine D est egalement une cause frequente d'hypocalcemie. II peut 
s'agir : 

■ d'une carence d'apport a la suite d'un deficit deposition solaire ou d'une malab- 
sorption, realisant, lorsque la carence est importante, un rachitisme chez le nourris- 
son, une osteomalacie chez I'adulte; 

■ d'une absence de transformation de la vitamine D (cholecalciferol) en son meta- 
bolite actif le 1-25-dihydroxycholecalciferol, dans I'insuffisance renale chronique 
comme on vient de I'indiquer. 

HypoparathyroTdie 

L'hypoparathyroidie est beaucoup plus rare que les deux causes precedentes. Parfois 
due a I'ablation malencontreuse des parathyroi'des au cours d'une thyroidectomie, elle 
peut aussi etre idiopathique associee a une maladie auto-immune polyglandulaire, ou 
secondaire a une hemochromatose. L'hypocalcemie est profonde, la phosphoremie 
elevee, la PTH basse ou subnormale. 

Les hypomagnesemies severes (< 0,4 mmol/L), de I'alcoolisme chronique et des mal- 
absorptions, s'accompagnent d'une diminution de secretion de PTH et d'une resis- 
tance a faction de fhormone dont le mecanisme est mal connu. 
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■ Hypercalcemie : 

- avec hyperphosphoremie, il s'agit soit d'une insuffisance renale et, dans ce 
cas, la creatininemie est elevee, soit d'une hypoparathyroidie (beaucoup 
plus rare) et, dans ce cas, la creatininemie est normale ; 

- avec hypophosphoremie <1 mmol/L, il s'agit d'une carence en vitamine D. 


INTERPRETER UN DOSAGE DU PHOSPHORE SANGUIN 

POURMEMOIRE 

Absorbe par I'intestin, elimine par le rein en memes quantites, le phosphore participe 
aux processus energetiques de phosphorylation (ATP) et aux processus d'informa- 
tion hormonale (AMPc). Comme le calcium, il est stocke dans les os. Dans le sang, la 
concentration du phosphore inorganique, distinct du phosphore lie a des molecules 
organiques comme IATP et dose sous le nom de phosphates, est faible, de I'ordre de 
1 mmol/L. 

Elle est regulee par la PTH qui diminue la reabsorption tubulaire du phosphore (done 
augmente son elimination urinaire). 

Le plus souvent calcemie et phosphoremie evoluent en sens inverse : le phosphore 
augmente quand la calcemie diminue et inversement. 


Phospore (sang^valeurwsuelle^ 

■ Adulte : 0,80 a 1 ,60 mmol/L (25 a 50 mg/L). 

■ Valeurs plus elevees chez I'enfant. 

■ Nourrisson : 1 ,6 a 2,2 mmol/L (50 a 70 mg/L). 

■ Facteurs de conversion : mg x 0,032 = mmol et mmol x 31 = mg. 


CLINIQUE 

Hyperphosphatemie (phosphore > 1,60 mmol/L ou 50 mg/L) 

Hyperphosphatemie aigue 

Une hyperphosphatemie aigue peut etre due au transfert du phosphore des cel- 
lules vers le secteur extracellulaire, au cours de chimiotherapies tres cytolytiques, 
de rhabdomyolyses, de grandes hemolyses ou en cas d’osteolyses metastatiques 
etendues. 
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Insuffisance renale 

La cause de loin la plus frequente de I'hyperphophatemie est I'insuffisance renale 
chronique. Elle s'accompagne d'une hypocalcemie et d'une hypercalciurie. 
L'hyperphosphatemie est une manifestation tardive de I'insuffisance renale chronique 
car la retention phosphatee induit precocement une hyperparathyroidie secondaire 
qui, en diminuant la reabsorption tubulaire du phosphore, maintient une concentra- 
tion plasmatique normale en phosphates tant que la clairance de la creatinine reste 
au-dessus de 20-25 mL/min. 

Les phosphates sont d iff! dies a eliminer par dialyse. Au stade terminal de I' IRC, I'hy- 
perphosphoremie expose aux precipitations calciques dans les tissus mous, source 
de prurits (secondaires aux depots sous-cutanes), de calcifications cardiovasculaires. 
L'hypocalcemie secondaire a la precipitation de phosphates de calcium peut entrainer 
crampes musculaires et tetanie. 

Hypoparathyroi'die 

Dans I'hypoparathyroidie, qu'elle soit chirurgicale ou idiopathique, associee a une 
maladie auto-immune, le deficit hormonal augmente la reabsorption tubulaire de 
phosphate et la concentration plasmatique de phosphates. 

Toutefois la phosphatemie excede rarement 1,8 mmol/L (55 mg/L) chez I'adulte. Elle 
s'accompagne d'une hypocalcemie et d'une hypocalciurie. La PTH est effondree. 

Hypophosphatemie (phosphore < 0,8 mmol/L) 

Hypophosphatemie aigue 

Des hypophosphoremies aigues s'observent dans les services de reanimation lorsque 
des apports glucidiques importants d'insuline ou de glucose favorisent la penetration 
cellulaire du phosphore. Ceci survient chez les patients denutris et alcooliques rechar- 
ges en glucides, chez des patients traites pour acidocetose diabetique ou recevant 
une alimentation parenterale. 

L'alcoolisme aigu, les brulures etendues, en provoquant des pertes de phosphore urinaires 
(alcool) ou cutanees (brulures), sont egalement la cause d'hypophosphatemies aigues. 

Hypophosphatemie avec calcemie augmentee 

Une hypophosphatemie est inconstamment retrouvee dans I'hyperparathy- 
roidie qui augmente I'excretion urinaire du phosphore par diminution de sa 
reabsorption tubulaire. L'hypophosphatemie s'accompagne ici d'une hypercal- 
cemie. Toute hyperparathyroidie, due a un adenome parathyroi'dien (PTH tres 
elevee) ou secondaire a la secretion de PTHrp par un cancer (PTH effondree), 
peut provoquer une hypophosphatemie. 
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Hypophosphatemie avec calcemie diminuee 

L'hypophosphoremie peut etre importante au cours des insuffisances ou carences 
en vitamine D (qu'elles soient dues a un defaut de production de vitamine D ou a 
une malabsorption). La diminution de I'absorption intestinale du calcium produit une 
hyperparathyroidie reactionnelle qui augmente I'excretion urinaire de phosphates. 
L'hypophosphatemie s'accompagne done d'une hypocalcemie. La vitamine D est 
< 30 ng/mL. La PTH peut etre tres elevee. 

Hypophosphatemie avec calcemie normale 

Plusieurs syndromes rares sont caracterises par une fuite urinaire de phosphate iso- 
lee aboutissant a une hypophosphatemie et responsables de rachitisme chez I'enfant, 
d'osteomalacie chez I'adulte (mais sans hypocalcemie a la difference du deficit en 
vitamine D). 

L'un des plus connus est le rachitisme vitaminoresistant hypophosphatemique fami- 
lial (RVHF) a transmission autosomique dominante liee a I'X. Dans sa forme complete, 
chez le gargon, il associe un defaut de croissance, des anomalies des membres infe- 
rieurs, une hypophosphatemie. La 25-OH-D3 et la 1-21-OH 2 -D3 sont normales de 
fagon inadaptee. 

Le syndrome de Fanconi, familial chez I'enfant ou secondaire a un myelome multiple 
a chaines legeres chez I'adulte, realise egalement un diabete phosphate avec hypo- 
phosphatemie et calcemie normale. 


INTERPRETER UN DOSAGE DE MAGNESIUM 

POURMEMOIRE 

Le magnesium (Mg ++ ) est un cation intracellulaire surtout present dans I'os (65 % du 
Mg ++ ). Seul 1 % du capital magnesien circule dans le sang en partie sous forme ionisee, 
en partie lie aux proteines. La magnesemie resulte d'un equilibre entre les apports ali- 
mentaires et les excretions urinaires et fecales. Elle est un reflet tres imparfait du stock 
de magnesium, pouvant rester normale lors de depletions importantes. Le dosage du 
magnesium erythrocytaire (trois fois plus eleve que dans le plasma) essaie de palier cet 
inconvenient. II postule que les variations de la concentration dans les hematies sont 
paralleles a celles des autres cellules de I'organisme. 

Magnesium plasma^u^^r^thmc^tair^^aleui^jsuelle^ 

■ Plasma :18a 22 mg/L, soit 0,75 a 0,95 mmol/L (1 ,5 a 1,9 mEq/L). 

■ Hematies : 50 a 75 mg/L, soit 2 a 3 mmol/L. 

■ Facteurs de conversion : mg x 0,041 = mmol et mmol x 24,3 = mg. 
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CLINIQUE 

Hypermagnesemie (Mg ++ > 1,2 mmol/L) 

Cette situation tres peu frequente s'observe lorsque la fonction renale est alteree et/ou 
lorsqu'une charge tres importante en magnesium est administree soit par voie orale 
(prise de grandes quantites de laxatifs ou d'anti-acides contenant du magnesium), soit 
par voie intraveineuse (traitement de I'eclampsie). 

Une hypermagnesemie moderee est habituelle dans I'insuffisance renale chronique, 
facilement corrigee par la dialyse. 

La plupart des hypermagnesemies sont asymptomatiques et ne sont dangereuses 
que lorsque la magnesemie depasse 2 mmol/L (48 mg/L). 

Hypomagnesemie (Mg ++ < 0,7 mmol/L) 

L'hypomagnesemie peut resulter : 

■ d'une carence d'apport si I'on neglige d'apporter cet ion au cours des alimenta- 
tions parenterales prolongees; 

■ de pertes digestives : diarrhees chroniques, malabsorptions, resections greliques ; 

■ de pertes urinaires dues a des traitements prolonges par des diuretiques a fortes 
doses. 

L'alcoolisme est peut-etre la cause la plus frequente de deficit magnesien. 
L'hypomagnesemie estfrequemmentassocieea une hypocalcemieou unehypokaliemie. 
Une hypomagnesemie globulaire est frequente dans la «spasmophilie»; le lien entre 
cet etat nevrotique et le metabolisme du magnesium est inconnu et il n'y a pas lieu de 
doser le magnesium en cas de spasmophilie. 


C H A P I T R E 
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EVALUER LE RISQUE HEMORRAGIQUE 

Face au risque hemorragique, le chirurgien-dentiste peut etre confronts a cinq situa- 
tions differentes. 

LA CLINIQUE NE RETIENT PAS DE RISQUE HEMORRAGIQUE 
PARTICULIER 

■ L'interrogatoire ne retrouve pas d'antecedents hemorragiques traumatiques ou 
postoperatoires, de traitements susceptibles d'interferer avec la coagulation, de 
syndromes hemorragiques dans la famille. 

■ L'examen clinique et I'examen radiologique confirment I'absence de facteurs 
susceptibles d'augmenter le risque hemorragique : age avance, delabrement den- 
taire, grand nombre detractions a realiser. 

Lorsque la clinique ne revele pas de risque hemorragique particulier, iln'est pas necessaire de 
demander un bilan d'hemostase avantd'operer. 

LE PATIENT EST HEMOPHILE OU SOUFFRE D'UNE MALADIE 
DE WILLEBRAND 

Dans ce cas, il est recommande de se rapprocher du centre qui suit le patient. Le centre 
prescrira un traitement peri-operatoire comportant des injections de concentres anti- 
hemophiliques ou de facteur Willebrand, eventuellement (en cas d'hemophilie A 
moderee ou de Willebrand) de la desmopressine (DDAVP, Minirin®) en IV ou par voie 
nasale (Octrim Spray®). 

Le diagnostic d'hemophilie ou de maladie de Willebrand repose sur le temps de cephaline 
activee (TCA), cf. p. 216. 

LE PATIENT EST TRAITE PAR UN ANTICOAGULANT PAR VOIE ORALE 

■ Les anticoagulants par voie orale ou antivitamine K (AVK) inhibent les facteurs de 
coagulation vitamine K dependants. Ils comprennent la Coumadine®, le Sintrom®, 
le Previscan®. 

■ Les AVK sont indiques dans le traitement des phlebites et embolies pulmonaires, 
de I'arythmie complete par fibrillation auriculaire, ou en cas d'anomalies ou de pro- 
these des valves cardiaques. 

■ Ces medicaments augmentent fortement le risque hemorragique et ce risque 
persiste une semaine environ apres I'arret du traitement. Mais tout arret des AVK, 
meme durant une courte duree, augmente le risque cardiovasculaire exposant a 
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des complications susceptibles d'etre mortelles. Aussi est-il recommande actuel- 
lement de ne pas les arreter en cas d'interventions de chirurgie buccale, parodon- 
tale ou implantaire (sous reserve de la cooperation du patient et de la proximite 
d'une structure hospitaliere capable de le prendre rapidement en charge). 
Lactivite des AVK est mesuree par I'INR qui est une variante du taux de prothrombine. Un 
acte de chirurgie buccale est possible chez un patient traite par AVK si la valeurde I'INR, veri- 
fiee 24 h avant, est stable et inferieure a 4. Lorsqu'elle est comprise entre 3et4 il est plus pru- 
dent de realiser I'acte prevu en milieu hospitaller. 

LE PATIENT EST TRAITE PAR DES AGENTS ANTIPLAQUETTAIRES 

■ Les agents antiplaquettaires (AAP) qui inhibent I'activation et I'agregation pla- 
quettaire comprennent : 

- I'aspirine sous ses diverses formes; 

- les thienopyridines : ticlopidine (Ticlid®) et clopidogrel (Plavix®); 

- le dipyridamole (Persantine®) et I'Asasantine LP® (association d'aspirine et de 
persantine). 

■ Les AAP sont utilises pour prevenir les recidives apres un syndrome coronarien 
aigu (angor instable, infarctus du myocarde), ou un accident vasculaire cerebral, 
pour prevenir les accidents vasculaires cerebraux ou coronariens chez les patients 
souffrant d'atherosclerose ou atteints d'hyperplaquettose. 

■ lls augmentent moderement le risque hemorragique et ce risque persiste pen- 
dant 3 a 4 jours apres I'arret du traitement. Mais tout arret des APP, meme durant 
une courte duree, augmente le risque cardiovasculaire exposant a des complica- 
tions susceptibles d'etre mortelles. Aussi est-il admis actuellement qu'ils ne contre- 
indiquent ni les soins dentaires, ni la chirurgie buccale parodontale ou implantaire. 

II n'y a pas d'examen biologique susceptible d'evaluer correctement le risque de saignement 
chez les patients traites par un agent antiplaquettaire. 

LE PATIENT EST TRAITE PAR UNE HEPARINE DE BAS POIDS 
MOLECULAIRE (HBPM) AFIN DE PREVENIR 
UNE THROMBOSE VEINEUSE 

Les HBPM comprennent : la reviparine (Clivarine®), la dalteparine (Fragmine®), la nadro- 
parine (Fraxiparine®), la tinzaparine (Innohep®), I'enoxaparine (Lovenox®), la nadropa- 
rine (Fraxodi®). Ces traitements preventifs ne contre-indiquent pas la chirurgie buccale 
ou odontologique. 
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Lactivite anti-Xa evalue I'activite anticoagulante des HBPM. Mais it n'y a lieu de mesurer 
I'activite anti-Xa que chez les grands obeses ou les insuffisants renaux. Les valeurs a retenir 
dependent de I'anticoagulant utilise. Consulter le Vidal pour le connaitre. 

Un controle bi-hebdomadaire du nombre des plaquettes est toujours necessaire afin de pre- 
venir la redoutable thrombopenie heparinique. Le nombre normal de plaquettes est com- 
prls entre 150 et 400 glga/L. 

SCHEMA DE LA COAGULATION (figure I4.i) 



Figure 14.1 

Schema de la coagulation 


EXPLORER L'HEMOSTASE 

L'hemostase comprend trois temps simultanes et independants : un temps vasculaire, 
un temps plaquettaire et un temps plasmatique. Les deux premiers constituent I'he- 
mostase primaire, le dernier la coagulation proprement dite. 

Le premier temps, tres bref, consiste en une vasoconstriction. Le second temps aboutit 
a la formation d'un clou plaquettaire qui comble la breche vasculaire. La coagulation est 
une activation en cascade defacteurs plasmatiques presents dans le sang a I'etat inactifs, 
produits pour la plupart par le foie, certains en presence de vitamine K. La coagulation a 
pour resultat la formation d'un caillot par transformation du fibrinogene en fibrine. 
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L'hemostase primaire est exploree en routine par la numeration des plaquettes san- 
guines. Classiquement, elle est egalement exploree par le temps de saignement (TS). 
En realite, leTS est un examen peu sensible, peu reproductible, peu predictif du risque 
hemorragique. II n'est pas pratique en premiere intention, mais reserve a I'etude de 
syndromes hemorragiques sans anomalie de la coagulation (TP etTCA normaux) ou 
diminution du nombre des plaquettes. Un allongement du TS oriente alors vers une 
anomalie de l'hemostase primaire a explorer en milieu specialise. 

En pratique courante, l'hemostase s'explore au moyen de trois tests simples : la nume- 
ration plaquettaire, le temps de Quick ou temps de prothrombine (TP), le temps de 
cephaline activee (TCA). 


Valeurs normales d'un bilan d'hemostase 

■ plaquettes: 150 a 450 G/L; 

■ temps de prothrombine (ou de Quick) > 70 secondes, exprime en taux de 
prothrombine : 75 a 100 %; 

■ temps de cephaline activee : < temps du temoin + 10 secondes (temps du 
temoin : environ 32 secondes). 


La numeration des plaquettes permet de detecter les thrombopenies qui, lorsqu'elles 
sont profondes, < 50 giga/L, font courir le risque d'hemorragies. 

En I'absence de traitement par les antivitamines K, un allongement spontane du temps 
de prothrombine (diminution du taux de prothrombine) est le signe d'une affection 
hepatobiliaire : cholestase (retention biliaire), insuffisance hepatique. 

Un allongement du TCA peut etre la consequence d'un : 

■ traitement anticoagulant par de I'heparine, heparine standard essentiellement 
mais aussi (bien qu'a un moindre degre) heparine de bas poids moleculaire (HBPM). 
Dans ce cas, le temps de thrombine est allonge; 

■ deficit constitutionnel en I'un des facteurs de la coagulation qu'il explore (XII, XI, 
IX, VIII, X, V, II et I) : leTCA est alors corrige par I'adjonction de plasma temoin; 

■ anticoagulant circulant : dans ce cas, leTCA n'est pas corrige par I'adjonction de 
plasma temoin. 


INTERPRETER UNETHROMBOPENIE 

Une diminution du nombre des plaquettes peut entrainer des hemorragies graves. 
Tous les patients ne saignent pas, mais il est indispensable d'identifier le risque hemor- 
ragique et de preciser si possible la cause de la thrombopenie. 
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Plaquett es : valeurs usuelles 

1 50 a 400 000 plaquettes/pL, soit 1 50 a 400 x 1 07L ou 1 50 a 400 G/L. 

Les thrombopenies sont definies par un nombre de plaquettes inferieur a 1 50 000 
plaquettes/pL (< 1 50 giga/L). 


EVALUATION DU RISQUE HEMORRAGIQUE 
EN CAS DE THROMBO-PENIE 

II n'y a pas de risque hemorragique spontane tant que les plaquettes sont superieures 
a 50 giga/L sauf s'il existe une thrombopathie associee (generalement acquise par 
medicaments : aspirine, ticlopidine, AINS, insuffisance renale). 

Le risque hemorragique d'une thrombopenie < 50 giga/L est important (mortalite 
d'environ 5 %). II est encore majore si : 

■ le patient regoit des anticoagulants ou des antiagregants ; 

■ I'examen montre un purpura muqueux (bulles buccales); 

■ la thrombopenie a une origine centrale. 

Une thrombopenie < 50 giga/L contredndique les actes d'odontostomatologie, les 
injections IM. 

Des hemorragies cutaneomuqueuses sont habituelles lorsque la thrombopenie est 
inferieure a 30 giga/L. 

L'hospitalisation s'impose pour toute thrombopenie inferieure a 20 giga/L. 


B 


Remarque 




Certaines situations de thrombopenie, comme le syndrome des antiphospho- 
lipides et les thrombopenies induites par I'heparine, sont associees a un risque 
thrombotique et non pas hemorragique. 


RECHERCHE DE LA CAUSE DE LA THROMBOPENIE 

Les causes des thrombopenies sont nombreuses. Les reconnaitre est affaire de specia- 
liste. Ne seront done citees ici que les plus frequentes, susceptibles d'etre observees 
au cabinet dentaire. 

Thrombopenies peripheriques 

Les thrombopenies sont dites peripheriques lorsqu'elles sont dues a une destruction 
de plaquettes. Dans ce cas la moelle osseuse, recueillie par ponction sternale, est nor- 
male et riche en megacaryocytes. 


INTERPRETER UNETHROMBOPENIE 


215 


Thrombopenie a I'heparine 

La premiere cause de thrombopenie a evoquer est la thrombopenie due a I'heparine. 
Elle peut etre observee avec toutes les heparines mais est plus frequente avec I'hepa- 
rine non fractionnee. Les thrombopenies dues a I'heparine sont de deux types : 

■ les unes sont precoces, avant le 5 e jour, moderees (entre 1 00 et 1 50 000), transi- 
toires, benignes dues a une agregation plaquettaire non immune; 

■ les autres sont retardees (entre le 5 e et le 16 e jour, durables, dues a un meca- 
nisme immuno-allergique - ac. antiplaquettes heparine dependant), tres graves car 
elles se compliquent de thromboses arterielles et veineuses pouvant etre mortelles 
(alors que les complications hemorragiques sont rares). 

Toutes deux impliquent I’arret immediat de I'heparine. 

Thrombopenies medicamenteuses 

Les thrombopenies peripheriques sont souvent medicamenteuses dues a un conflit 
immunitaire dont la plaquette est le siege et qui la detruit. Ce sont des thrombopenies 
brutales peu apres le debut du traitement ou lors d'une reprise de celui-ci. L'anticorps 
est present dans le serum, actif sur les plaquettes normales en presence du medica- 
ment. Elies guerissent avec I'arret du traitement. 

Thrombopenies infectieuses 

■ Chez I'enfant, il est frequent que des thrombopenies moderees compliquent 
les infections virales. Elies apparaissent 1 ou 2 semaines apres I'infection (rougeole, 
ru beole,oreillons,varicelle; infection a CMI, a parvovirus) et regressentspontanement. 

■ Chez I'adulte, des thrombopenies accompagnent parfois la primo-infection a EBV 
(mononucleose infectieuse), les infections a CMV ou a VIH (cause frequente chez I'adulte 
jeune), les hepatites. Une thrombopenie est habituelle au cours des acces palustres. 

Alcool et cirrhose 

La thrombopenie est frequente au cours des intoxications alcooliques aigues. Elle peut 
etre aussi due a un hypersplenisme. La rate sequestre a I'etat normal environ 1/3 des 
plaquettes de I'organisme.Toute hypertrophie (splenomegalie) augmente cette capita- 
tion. La thrombopenie de I'hypersplenisme est moderee (> 50 giga/L) et s'associe a une 
leucopenie et une anemie (Hb < 10 g/dL). La splenomegalie est bien mise en evidence 
par I'echographie. La premiere cause d'hypersplenisme est I'hypertension portale. 

Purpura thrombopenique «idiopathique» 

■ Le purpura thrombopenique « idiopathique » (PTI) s'observe surtout chez I'en- 
fant entre 2 et 8 ans et chez la femme entre 20 et 40 ans. C'est la plus frequente des 
thrombopenies acquises. II se traduit ordinairement par un purpura mais pas neces- 
sairement (decouverte de numeration systematique). 
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■ La thrombopenie, de degre variable, est isolee sans aucune atteinte des 
autres lignees cellulaires. Le myelogramme montre une moelle normale et 
riche en megacaryocytes. 

■ Un PTI tantot guerit en quelques semaines - surtout chez I'enfant - tantot evo- 
lue vers la chronicite persistant au-dela de 6 mois - surtout chez I'adulte. Le risque 
majeur est celui d'hemorragie cerebromeningee. La plupart des PTI sont auto- 
immuns (equivalents pour les plaquettes des anemies hemolytiques auto-immunes) 

Thrombopenies centrales 

■ L'origine centrale d'une thrombopenie est suspectee lorsqu'elle co-existe avec 
une atteinte des autres lignees hematopoietiques. Lorsque la thrombopenie est 
centrale, la moelle recueillie par ponction sternale montre une diminution ou une 
disparition des megacaryocytes. 

■ Les principales causes sont les hemopathies malignes, les aplasies, les envahis- 
sements par des cellules metastatiques. Une biopsie osteomedullaire est souvent 
utile (confirme la rarete en megacaryocytes, permet le diagnostic dans les aplasies, 
myelofibroses, cancers dissemines). 

INTERPRETER UN TEMPS DE CEPHALINE ACTIVEE (TCA) 

Le temps de cephaline activee (TCA) est le temps de coagulation d'un plasma depla- 
quette (par centrifugation) auquel sont ajoutes de la cephaline (substitut des pla- 
quettes) et de la silice micronisee qui est un activateur des facteurs de la phase contact 
de la coagulation (temps de cephaline avec activateur). 

II explore les facteurs plasmatiques de la voie intrinseque (endogene) de la coagulation : 
facteurs XII, XI, IX, VIII, X,V, II et I. La mesure est effectuee par desappareils automatiques. 


TCA : valeurs usuelles 

■ L'activateur raccourcit le temps de coagulation de sorte que le TCA se situe 
habituellement autour de 32 secondes. 

■ Le temps du malade est compare a celui d'un plasma temoin. II doit rester infe- 
rieur a celui du temoin + 1 0 secondes. 


TRAITEMENTS ANTICOAGULANTS 

La mesure du temps de cephaline activee est utilisee pour regler les traitements anti- 
coagulants par I'heparine non fractionnee (HNF) «standard», moins utilisee actuelle- 
ment que les heparines de bas poids moleculaire (HBPM). 
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En perfusion continue ou parvoie sous-cutanee, un traitement par fheparine standard 
est reglee de fagon a ce que le TCA du malade soit egal a 2 a 3 fois celui du temoin 
(consensus frangais). 

Les HBPM ne necessitent pas de controle particulier de I'hemostase sauf chez le sujet 
obese ou I'insuffisant renal. Dans ces derniers cas, I'activite anti-Xa est mesuree 3 a 
6 heures apres I'injection matinale ( cf. p. 220). 

ALLONGEMENTS SPONTANES DU TCA 

Un allongement spontane du TCA de plus de 1 0 s par rapport au temoin, avec temps 
de Quick normal (autrement dit un allongement isole duTCA) traduit soit un deficit en 
I'un des facteurs de la voie intrinseque de la coagulation, soit I'existence d'un anticoa- 
gulant circulant. 

Deficits de la voie intrinseque 
Hemophilies 

Maladie hereditaire dont la transmission est recessive liee au sexe (elle ne s'exprime que 
chez les hommes et elle est transmise par les femmes qui sont conductrices mais non 
atteintes), fhemophilie est due a un deficit en facteur VIII (hemophilie A) ou IX (hemo- 
philie B). Ilya environ 6000 hemophiles en France (80 % sont des hemophiles A). 

La maladie se traduit par des hemorragies apparaissant a la suite de traumatismes 
minimes, des la premiere annee de vie, principalement des hemarthroses deformant 
les articulations et des hematomes potentiellement graves dans certaines localisa- 
tions comme le plancher de la bouche (risque d'asphyxie), I'orbite ou le crane. Les 
hemorragies secondaires a une chirurgie buccale ou odontalgique peuvent etre tres 
importantes. 

Le temps de saignement et le temps de Quick sont normaux. L'allongement duTCA est 
corrige par un plasma normal, ce qui montre qu'il n'y a pas d'anticoagulant circulant. 
Le facteur VIII (hemophilie A) ou IX (hemophilie B) est effondre. 

Selon la concentration de ce facteur, on distingue des hemophilies majeures (moins 
de 1 % de facteur hemophilique), moderees (entre 1 et 5 %) et mineures (5 a 25 %). 
Avant d'operer un patient hemophile, il est indispensable de prendre contact avec le 
centre qui le suit et ou son dossier medical est conserve. Ainsi pourra etre mis en place 
un traitement prophylactique par des perfusions de concentres anti-hemophiliques, 
adapte a facte chirurgical projete. 

Maladie de Willebrand 

La maladie de Willebrand est due a un defaut genetique de la concentration, la struc- 
ture ou la fonction du facteur Willebrand (VWF) qui est la proteine de transport du 
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facteur anti-hemophilique A (facteur VIII). Elle se traduit par des hemorragies essen- 
tiellement cutaneomuqueuses (ecchymose, epistaxis, gingivorragies, menorragies), 
apparaissant d'autant plus tot dans la vie que le deficit est profond. Le mode de trans- 
mission est autosomique, le plus souvent dominant. 

LeTCA est allonge, mais, a la difference de I'hemophilie, le temps de saignement est egale- 
ment augmente. Les temps de Quick, temps de thrombine et le fibrinogene sont normaux. 
Le diagnostic est fonde sur le dosage fonctionnel du facteur Willebrand (activite cofac- 
teur de la ristocetine), sur le dosage immunologique du facteur Willebrand et du fac- 
teur VIII (dont la diminution est variable) sur I'etude de la diminution de I'agregation 
plaquettaire en presence de ristocetine. 

Les autres deficits de la voie intrinseque sont exceptionnels. Seul le deficit en facteur XI 
(maladie de Rosenthal) est symptomatique. Le deficit en facteur XII n'entraine aucune 
hemorragie meme chirurgicale. 

Presence d'un anticoagulant circulant 

En I'absence de traitement par I'heparine ou de deficit congenital de la voie intrinseque, 
un allongement duTCA evoque la presence d'un anticoagulant circulant (ACC). Dans ce 
cas, I'addition d'un plasma normal a celui du malade necorrige pas I'allongement duTCA. 
Les ACC sont observes au cours de maladies auto-immunes (lupus erythemateux dis- 
semine), des hepatites chroniques, de certains cancers. Ils n'entrainent pas d'hemorra- 
gies, mais constituent paradoxalement un risque accru de thromboses. 

INTERPRETER UN RESULTAT D'INR 
(INTERNATIONAL NORMALIZED RATIO) 

POURMEMOIRE 

La mesure du temps de Quick (ou taux de prothrombine ou TP) est utilisee pour adap- 
ter les traitements par les antivitamines K (AVK : Coumadine®, Previscan®, Sintrom®) 
puisque trois des quatre facteurs de coagulation vitamine K dependants que depri- 
ment ces anticoagulants oraux- le II, le VII, le X - sont mesures par leTP. 

Cette mesure depend de la thromboplastine utilisee (generalement imposee par les 
fabricants d'automates mesurant le TP) et peut done varier d'un laboratoire a I'autre. 
Pour harmoniser les resultats, un indice a ete mis au point, appele index de sensibilite 
international (ISI) qui compare la thromboplastine utilisee par le laboratoire avec une 
thromboplastine internationale etalon. L'ISI de la thromboplastine de reference est de 1 . 
L'INR est le rapport du temps de Quick du malade sur celui du temoin (exprimes tous 
deux en secondes) eleve a la puissance ISI, selon la formule : 

INR = (temps du malade/temps du temoin) lsl 
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L'INR compare done, le TP d'un patient a celui d'un sujet ne recevant pas d'AVK. Chez 
un sujet non traite, I'lNR est egal a 1. Plus un patient traite par AVK est hypocoagule, 
plus I'lNR augmente et depasse 1 . 

L'INR « cible » est la valeur d'INR a rechercher pour obtenir un traitement efficace. 
Depuis 2003, I'lNR est, en France, leseul testde surveillance reglementairement recorrv 
mande pour surveiller les traitements par les AVK. 


I NR : valeursusuelles 

■ L'INR estdel lorsque, MSI etantde 1, le temps de Quickdu malade egale celui 
du temoin. 

* Chez un sujet non traite, I’lNR se situe entre 0,8 et 1,2. 

■ Chez un patient traite par AVK, un INR inferieur a 2 indique une dose insuffi- 
sante. Un INR superieur a 5 indique un risque hemorragique. 


INTERPRETATION DE L’INR AU COURS D’UN TRAITEMENT 
PAR LES AVK 

Les traitements par les AVK sont generalement debutes a une dose moyenne, de un 
comprime par jour en une prise, le soir de preference. 

Les ajustements se font par un quart de comprime (ou un demi-comprime selon le 
medicament) en fonction des resultats des examens pratiques 2 fois par semaine 
jusqu'a ce que I'lNR « cible » soit obtenu a deux dosages consecutifs. Ils sont, ensuite, 
effectues toutes les semaines, puis tous les mois. 

L'INR « cible » depend de I'affection pour laquelle le traitement est prescrit. Dans la plu- 
part des cas, il se situe entre 2 et 3. Dans quelques cas, il est plus eleve, compris entre 
3 et4,5, selon le tableau 14.1. 


Tableau 14.1 

INR "cible au cours des traitements par AVK" 


Indications 

INR 

Traitement a la phase aigue d'une thrombose ou d'une embolie pulmonaire 
Prevention des embolies systemiques en cas d'infarctus du myocarde, de 
cardiopathie valvulaire, d'arret cardiaque par fibrillation auriculaire 
Preventions primaire et secondaire des thromboses veineuses 

2 a 3 

Protheses valvulaires mecaniques 
Embolies systemiques recidivantes 
Thrombose associee a des antiphospholipides 

3 a 4,5 
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Risque hemorragique 


Le risque hemorragique augmente de fagon exponentielle avec I'augmentation de 
I'lNR qui ne doit pas depasser 5. 

L'arret ou la diminution des doses d'AVK entraine un risque non negligeable de sur- 
venue d'une complication cardiovasculaire grave voire mortelle. C'est pourquoi, il 
est recommande de pratiquer les interventions de chirurgie buccale, parodontale ou 
implantaire, sans interrompre le traitement par les AVK. 

La valeur de I'lNR doit etre stable, verifiee 24 h avant I'intervention, et inferieure a 4. 

II est recommande de traiter en milieu hospitalier les patients dont I'lNR est superieure 
a 3 si I'acte prevu comporte un fort risque hemorragique. 

INTERPRETER UNE ACTIVITE ANTI-XA 

POUR MEMOIRE 

Le dosage de l'activite anti-Xa plasmatique permet d'evaluer le risque hemorragique 
que represente un traitement par une heparine de bas poids moleculaire (HBPM) ou le 
danaparoi'de (Orgaran®). ou un medicament possedant une activite anti-Xa specifique 
comme le fondaparinux (Arixtra®). 

L'activite anti-Xa est ordinairement mesuree par des tests chromogeniques automa- 
tises. Les resultats sont exprimes en unites internationales (UI)/mL pour les heparines 
de bas poids moleculaire, en jag de produit/mL pour le fondaparinux, en unites anti-Xa 
danaparoi'de de sodium/mL pour le danaparoi'de (indique en cas de thrombopenie ou 
d'antecedents de thrombopenie a I'heparine) 


Valeurs recherchees au coui^le^mitement^Hiti^^ 

■ Les valeurs attendues dependent de I'anticoagulant utilise et des indications; 
il est prudent de consulter le Vidal a ce sujet. 

■ Pour un traitement curatif par une HBM, elles sont en general comprises entre 
0,5 et 1 UI/mL. Elles se situent entre 0,2 et 0,4 unites/mL pour le danaparoi'de. 


CLINIQUE 

La mesure de l'activite anti-Xa est inutile au cours des traitements preventifs des 
thromboses par les HBPM. II n'y a pas d'autre surveillance biologique a instaurer que la 
surveillance des plaquettes 2 fois par semaine, jusqu'au 21 e jour. 

Au cours des traitements curatifs par les HBPM, la mesure de l'activite anti-Xa peut etre 
utile chez les obeses de plus de 90 kg, les grands denutris (risque de surdosage), chez 
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les insuffisants renaux dont la clairance de la creatinine est comprise entre 30 mL/mn 
et 60 mL/mn (les HPBM sont contre-indiquees lorsque la clairance de la creatinine est 
inferieure a 30) ou en cas de syndrome hemorragique. Le prelevement doit etre realise 
au pic d'activite, soit 3 a 4 h apres I'injection pour la plupart des HBPM, 4 a 6 h apres 
I'injection pour Innohep® et Fraxodi®, 6 h apres I'injection pour le danarapoide. 

Lors des traitements par les heparines non fractionnees (HNF), preserves lorsque la clai- 
rance de la creatinine est inferieure a 30 ou chez les patients susceptibles de subir des 
interventions necessitant un arret temporaire du traitement heparinique, la mesure de 
I'activite anti-Xa peut etre preferee a celle du TCA pour regler fheparinotherapie. 


INTERPRETER UNE DIMINUTION DU FIBRINOGENE 

POURMEMOIRE 

Le fibrinogene (ou facteur I de la coagulation) est une glycoproteine synthetisee par le 
foie. Sous faction de la thrombine, le fibrinogene soluble se transforme en fibrine inso- 
luble qui constitue la trame du caillot. Le fibrinogene s'eleve dans toutes les inflamma- 
tions. II est consomme en cas de fibrinolyse reactionnelle. 


Fibrinogenf^alew^jsuelle^ 


2 a 4 g/L. 

La baisse du fibrinogene au-dessous de 1 ,50 g/L temoigne d'une : 

■ insuffisance hepatocellulaire; 

■ coagulation intravasculaire disseminee (CIVD) ; 

■ fibrinogenolyse. 


INSUFFISANCE HEPATOCELLULAIRE 

L'insuffisance hepatocellulaire complique les hepatites vi rales, toxiques, alcooliques ou 
medicamenteuses et les cirrhoses. Elle est reconnue sur la baisse de la concentration 
de falbumine plasmatique et fallongement du temps de Quick (abaissement du taux 
de prothrombine ou TP). 

Coagulation intra-vasculaire disseminee (CIVD) 

La coagulation intravasculaire disseminee est due une activation subite de fhe- 
mostase provoquant un envahissement massif de la microcirculation par des 
microthromboses. II se produit alors une fibrinolyse reactionnelle destinee a contro- 
ler fhypercoagulation. 
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Risque hemorragique 


La consommation des facteurs de la coagulation entraine des hemorragies diffuses, 
des ecchymoses en carte de geographie, souvent des necroses ischemiques des 
membres et une oligo-anurie. C'est une urgence vitale observee en obstetrique apres 
hematome retroplacentaire, embolie amniotique, mort fcetale in utero, au cours des 
septicemies a bacilles Gram (-) ou a meningocoques, des leucemies aigues promyelo- 
cytaires (LAM3). Le fibrinogene est tres abaisse, inferieur a 1 g/L (indosable parfois). Les 
D-dimeres sont eleves au-dela de 500 pg/L. 

Au cours des CIVD, sont consommes des plaquettes, dont le nombre tombe 
au-dessous de 100 G/L, les facteurs V etVIll et, a un moindre degre, le facteur II, ce 
qui entraine un allongement du temps de Quick. Le facteur VII + X est conserve. 

FIBRINOGENOLYSE 

La fibrinogenolyse primitive, beaucoup plus rare que la CIVD, se produit au decours de 
certaines interventions sur la prostate, I'uterus, et dans certains cancers de la prostate. 
Elle se traduit par des hemorragies importantes et diffuses. 

La fibrinolyse entraine outre un effondrement du fibrinogene, un raccourcissement du 
temps de lyse des euglobulines (< 1 h). Les plaquettes sont normales; la diminution 
des facteurs Vet VIII reste moderee. Les facteurs II et VII + X sont normaux. La concen- 
tration de D-dimeres est normale. 
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